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Objetivos: Verificar a prevalência de deficiência de Vitamina D (VD) em 
pacientes submetidos ao Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) 
antes e depois do início do protocolo de coleta dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina 
D [25 (OH) D]. Determinar a variação dos níveis séricos nos primeiros cem dias pós-
TCTH, investigar as alterações do estado nutricional ao longo do TCTH e comparar 
com o desenvolvimento da Doença do Enxerto contra Hospedeiro (DECH) e 
mortalidade. Métodos: estudo retrospectivo, realizado com pacientes adultos 
submetidos ao TCTH alogênico. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 
1, pacientes submetidos ao transplante antes do início do protocolo e grupo 2, 
pacientes submetidos após o início do protocolo. Os níveis séricos de 25 (OH) D pré-
TCTH, foram analisados individualmente e comparados em relação ao 
desenvolvimento da DECH aguda e crônica. No grupo 2, foi possível observar a 
variação dos níveis séricos de 25 (OH) D em quatro momentos, pré-TCTH, D+15, 
D+60 e D+100, os dados foram comparados com a suplementação ou não de VD, 
desenvolvimento de DECH e parâmetros do estado nutricional, como índice de massa 
corporal (IMC) (kg/m²), ângulo de fase (AF) (°), ângulo de fase padronizado (AFP), 
massa magra e massa gorda (kg), obtidos através da realização do exame de 
bioimpedância elétrica (BIA). Resultados: Foram avaliados 65 pacientes, com idade 
média de 52,9±16,4 anos, sendo 42% do sexo feminino e 58% do sexo masculino. 
Destes 39 foram submetidos ao TCTH antes do início do protocolo (grupo 1) e 26 após 
o início do protocolo (grupo 2). No grupo 2, foi observado um aumento médio 
significativo dos níveis séricos de VD pré-TCTH de 6,2 ng/ml (p=0,039), quando 
comparado com o grupo 1. Durante os primeiros 100 dias, na avaliação do grupo 2, 
63% dos pacientes mantiveram níveis séricos de VD suficientes (≥ 20ng/mL), 21% 
passaram do nível de deficiência (<20 ng/mL) para suficiência de VD e apenas 16% 
dos pacientes com deficiência de VD permaneceram deficientes até o final do 
acompanhamento. Foi observado um aumento médio nos níveis séricos de 6,21 
ng/mL no D+100 em comparação a dosagem inicial (p<0,001), no grupo 2. Na análise 
do estado nutricional, foi verificada uma redução significativa no IMC e na massa 
magra no decorrer do acompanhamento (p<0,001). Não foi constatada diferença 
significativa entre níveis séricos de VD e desenvolvimento de DECH, IMC e massa 
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magra. Contudo, foi observado que pacientes com AF inicial inferior apresentaram 
maior taxa de mortalidade até o D+100 e até o D+365, (p=0,021) e (p= 0,015), 
respectivamente. Conclusão: A participação de toda equipe multiprofissional no 
acompanhamento da VD e a inclusão do protocolo de coleta de 25 (OH) D durante os 
100 primeiros dias foram fundamentais na redução da sua deficiência. No nosso 
estudo, foi observado que AF reduzido na avaliação inicial está relacionado com 
mortalidade no primeiro ano de vida, sendo um parâmetro simples, prático e de fácil 
execução em pacientes submetidos ao TCTH. Todos esses achados reforçam a 
importância da avaliação e acompanhamento nutricional antes, durante e após o 
TCTH.  
 
Palavras-chaves: Vitamina D, Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, 






















Objectives: Verify the prevalence of Vitamin D (VD) deficiency in patients submitted 
to Hematopoietic Stem Cell Transplantation (TCTH) before and after implementing the 
VD protocol. Check the 25-hydroxyvitamin D [25 (OH) D] levels variability during the 
first one hundred days. Investigate the nutritional status alterations throughout HSCT. 
Compare 25 (OH) D levels with graft versus host disease (GVHD) and mortality. 
Methods: Retrospective study consisting of adult patients that underwent allogeneic 
HSCT. The patients were divided in two groups: group 1, patients who underwent 
transplantation before protocol and group 2, patients who underwent transplantation 
after protocol. The VD levels were analyzed and compared with acute and chronic 
GVHD. In group 2, the data regarding VD variation was sampled in four different time 
series: baseline, D+15, D+60, and D+100. It was analyzed considering patient´s GVHD 
development, patient’s VD supplementation and nutritional status (BMI, phase angle, 
standardized phase angle, fat free mass and fat mass), using the bioelectrical 
impedance (BIA). Results: Sixty-five patients were evaluated, in which thirty-nine of 
the patients underwent transplantation before protocol (group 1) and twenty-six 
underwent transplantation after protocol (group 2). The mean age was 52,9±16,4 years 
and the most prevalent gender was male (58%). After implementing the protocol (group 
2), a significant increase, 6.2 ng/mL (p=0.039), in VD levels at baseline were observed 
in comparison with group 1. During the follow-up, 63% of group 2 patients remained 
with sufficient VD (≥ 20 ng/mL), 21% of the initial deficient patients (<20 ng/mL) 
reached sufficient VD levels, and only 16% remained with deficient VD (p=0,045). In 
addition, a mean increase of 6,21 ng/mL in VD at D+100 was observed when 
compared to the baseline VD (p<0,001), in group 2. Both BMI and fat free mass 
showed a significant decrease (p<0.001) during the follow-up period. Moreover, VD 
levels had no correlation with previous fat free mass, BMI and GVHD development. 
However, a significant correlation was found between phase angle (PA) and mortality 
at D+100 (p=0,021) and D+365 (p=0,015). Therefore, patients with low PA had a higher 
mortality rate. Conclusion: The multidisciplinary team effort and the protocol 
implementation were extremely important to decrease the VD deficiency. The study 
showed that low PA at baseline is correlated with mortality up to one year. PA is an 
easy and practical tool to use with patients submitted to allogeneic HSCT. These 
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findings reinforce the importance of nutritional assessment and monitoring before, 
during and after HSCT.  
 
Keywords: Vitamin D, Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Graft vs Host 






A Vitamina D (VD) é uma das vitaminas que compõem o grupo das vitaminas 
lipossolúveis. Todavia, devido as suas funções vitais no organismo humano, diversos 
autores a consideram como um pré-hormônio.(1,2) A mesma pode ser adquirida através 
da alimentação ou exposição solar. Contudo, suas fontes alimentares são escassas, 
e muitas vezes não fazem parte do padrão alimentar do brasileiro, sendo a exposição 
solar, em diversos casos, a única fonte de VD.(2) Desta forma, em algumas situações, 
faz-se necessária a suplementação de VD, com o objetivo de atingir níveis séricos 
recomendados. 
Atualmente, a deficiência de VD é vista como um problema de saúde pública 
mundial, presente em países desenvolvidos e em desenvolvimento, como no Brasil.(3–
5) 
O número de indivíduos com deficiência de VD está crescendo 
exponencialmente, e a inadequada exposição solar, o uso de protetor solar e o 
aumento da obesidade, são consideradas as principais causas de deficiência de VD 
nos dias de hoje.(6)  
O mecanismo de ação mais difundido da VD é a sua participação na regulação 
e no metabolismo do cálcio e do fósforo intestinal, sendo responsável pela saúde do 
sistema musculoesquelético. No entanto, novos estudos correlacionam a VD com 
depressão, tuberculose, infecções, doenças respiratórias e doenças crônicas não 
transmissíveis, além da sua clássica correlação com raquitismo, osteoporose, 
osteopenia, osteomalacia e fraqueza muscular.(7) 
A correlação entre VD e diversas doenças, deve-se principalmente a 
descoberta da presença do receptor de vitamina D (RVD), em diversas células e 
tecidos do corpo humano, além dos já conhecidos envolvendo a síntese e conversão 
da VD na sua forma ativa, mas também em células da imunidade inata, mama, 
próstata, intestino, dentre outras. Desta forma, a deficiência de VD pode estar 
relacionada com o aumento da incidência de diversas doenças, como o câncer.(3) 
No câncer, a VD pode estar associada com o aumento do risco, piora do 
prognóstico e aumento da mortalidade, devido a sua correlação com apoptose, 
angiogênese, diferenciação, inflamação, e proliferação celular.(8,9)  
Sabe-se que pacientes submetidos ao Transplante de Células-Tronco 




VD, em consequência ao baixo consumo de alimentos fonte, redução da exposição 
solar, inadequada absorção intestinal e uso de medicamentos que prejudicam a sua 
absorção.(10)  
Portanto, o acompanhamento dos níveis séricos de VD durante o TCTH 
alogênico torna-se necessário em virtude das implicações que sua deficiência 
desempenha no organismo humano, além de uma possível, mas ainda não 
estabelecida correlação entre a VD e o desenvolvimento da Doença do Enxerto contra 
hospedeiro (DECH), maior causa de morbimortalidade em pacientes submetidos ao 
TCTH alogênico.(11,12) 
Outro fator de risco amplamente estudado nos pacientes submetidos ao TCTH 
alogênico, é a correlação entre o estado nutricional e complicações pós TCTH. Sabe-
se que a desnutrição e o excesso de peso, podem aumentar o risco de infecções, 
retardar a regeneração do sistema hematopoiético e prolongar a internação hospitalar. 
Estando muitas vezes correlacionada com a redução da sobrevida livre de doença e 
mortalidade.(13–15) 
Apesar do grande esforço de toda equipe multidisciplinar de terapia nutricional, 
a perda ponderal e muscular durante o TCTH permanece alta.(13,14,16) Sabe-se que a 
perda de massa magra, interfere diretamente na função muscular, reduzindo a 
funcionalidade e consequente a qualidade de vida.(17) 
Diversas estratégias de acompanhamento nutricional, como o uso da 
bioimpedância elétrica (BIA) são estudadas em pacientes submetidos ao TCTH, 
devido a sua praticidade e possibilidade de avaliar precocemente alterações na 
composição corporal. A BIA é um método simples e não invasivo que fornece dados 
de massa magra, massa gorda e ângulo de fase (AF). O AF é uma ferramenta 
importante na avaliação do estado nutricional, além de ser reconhecido como preditor 
de mortalidade em diversas doenças, como no câncer.(18,19)     
Desta forma, o acompanhamento e a avaliação do estado nutricional em todas 
as fases do tratamento são de extrema importância, por se tratar de um fator de risco 
modificável com importante impacto na manutenção da qualidade de vida pós 
TCTH.(17) 
Em 2014, na instituição em que o estudo foi realizado iniciou-se um protocolo 
de coleta de níveis séricos de VD nos pacientes submetidos ao TCTH alogênico. O 




TCTH, D+15 e D+100, com o objetivo de avaliar as variações dos níveis séricos de 
VD nos primeiros 100 dias.  
Antes do início do protocolo, foram realizadas apresentações durante as 
reuniões multidisciplinares do grupo de transplante, com o objetivo de conscientizar 
toda a equipe sobre a importância da VD no decorrer do TCTH.   
Nesta perspectiva, este estudo tem a finalidade de responder as seguintes 
questões norteadoras: 
- Após as apresentações realizadas sobre a importância da VD durante o TCTH 
para toda a equipe multidisciplinar e início do protocolo institucional de coleta de 25 
(OH) D houve melhora dos níveis séricos pré-TCTH? 
- Durante o acompanhamento dos níveis séricos de 25 (OH) D até o D+100 
tivemos redução da VD? 
- A deficiência de VD apresentou correlação com o desenvolvimento da DECH? 
- Quais foram as alterações no estado nutricional e na composição corporal 
observadas durante o acompanhamento?  
 
1.1 Hipótese  
 
Com a orientação de toda a equipe multiprofissional e com o acompanhamento 
rigoroso da VD durante o TCTH os níveis séricos pré-TCTH de 25 (OH) D devem 
aumentar após o início do protocolo e reduzir no decorrer do transplante.  
Acredita-se que será observada correlação entre deficiência de VD e 
desenvolvimento de DECH.  
Em relação ao estado nutricional nota-se perda ponderal frequente em 
pacientes submetidos ao TCTH, principalmente devido as sintomas decorrentes do 
condicionamento realizado e internações prolongadas, desta forma o estado 




A deficiência e variação do nível sérico de VD em pacientes submetidos ao 
TCTH não costuma ser observada, muitas vezes por não ser investigada. Devido a 




grupo de pacientes. Desta forma foi instituído na Unidade de Transplante de Medula 
Óssea do Hospital Israelita Albert Einstein um protocolo de coleta de VD durante o 
TCTH alogênico. A partir destes dados considera-se indispensável a avaliação da 
deficiência e variação da VD em pacientes submetidos ao TCTH antes e após o início 




1.3.1 Objetivo Geral 
 
Determinar a variação dos níveis séricos de 25 (OH) D e verificar a efetividade 
do protocolo institucional em pacientes adultos submetidos ao TCTH alogênico. 
 
1.3.2 Objetivos Específicos 
 
- Verificar a prevalência de deficiência de VD em pacientes submetidos ao TCTH 
alogênico na avaliação pré-TCTH. 
- Comparar níveis séricos de 25 (OH) D pré-TCTH dos pacientes que realizaram TCTH 
antes do início do protocolo e após o início do protocolo institucional. 
- Avaliar a variação dos níveis séricos de 25 (OH) D nos primeiros 100 dias. 
- Correlacionar níveis séricos de VD com o desenvolvimento de DECH aguda e 
crônica. 
- Observar a correlação entre suplementação de VD e níveis séricos durante o TCTH.  
- Avaliar a intensidade da perda ponderal e o comprometimento do estado nutricional 
através dos parâmetros fornecidos pelo exame de BIA e IMC durante o TCTH. 
- Observar a correlação entre níveis séricos de VD e estado nutricional, mediante os 
resultados fornecidos pela BIA e IMC. 









2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas 
 
O TCTH é o procedimento denominado quando células-tronco hematopoiéticas 
(CTH) são infundidas com a intenção de substituir o sistema hematológico total ou 
parcial.(20) É um processo de infusão intravenosa, com o objetivo de restabelecer a 
hematopoiese ou tratar malignidades.  O termo TCTH substituiu o termo Transplante 
de Medula Óssea (TMO), pois as CTH podem ser derivadas do sangue de cordão 
umbilical (SCU) e sangue periférico (SP), além da medula óssea (MO).(21,22) 
O tipo de doador categoriza o tipo de TCTH em transplante autólogo, 
sinegênico, alogênico aparentado, alogênico não aparentado e alogênico 
haploidêntico.(20)  Onde, no TCTH singênico as células recebidas são de um irmão 
gêmeo, geneticamente idênticas às do receptor, já no TCTH alogênico as células 
transplantadas não são geneticamente idênticas às do receptor, podendo ser de um 
doador aparentado ou não, e no TCTH autólogo as CTH utilizadas são as do próprio 
receptor.(21) 
Aproximadamente 20.000 transplantes por ano são realizados nos Estados 
Unidos.(23)  No Brasil, em 2016 foram realizados 2.362 transplantes, um aumento de 
12% quando comparado com 2015.(24) 
O número de transplantes realizados por ano deve aumentar ainda mais devido 
aos avanços na terapia, como: condicionamento com intensidade reduzida, novas 
indicações para o TCTH e doadores alternativos. Atualmente quase todos os 
pacientes que necessitam de um TCTH encontram um doador.(23) 
Os principais fatores de risco para desfecho pós TCTH incluem: estágio da 
doença, idade do paciente, tempo entre o diagnóstico e o transplante, e nos TCTH 










2.1.1 Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas - Alogênico 
 
O TCTH alogênico é o tratamento padrão para uma variedade de doenças 
hematológicas malignas, diversas imunodeficiências, desordens metabólicas e alguns 
defeitos hematopoiéticos.(22)  
As características do TCTH alogênico, incluem: a infusão do enxerto livre de 
doença, com linfócitos imunologicamente competentes, capaz de mediar uma reação 
contra antígenos estranhos. Essa propriedade pode ser considerada uma vantagem 
se a resposta imunológica atuar diretamente contra as células malignas, aumentando 
a eficiência do tratamento a medida em que os linfócitos transplantados atacam as 
células neoplásicas remanescentes no receptor, denominado enxerto contra 
neoplasia, erradicando a doença e reduzindo as chances de recidiva. No entanto, se 
a resposta imunológica agir diretamente contra os tecidos normais, a expansão e 
ativação das células T alorreativas podem levar a destruição dos tecidos, 
desencadeando a DECH.(21,22) A DECH pode ser aguda ou crônica, e é considerada 
a maior causa de morbidade e mortalidade nos pacientes submetidos ao TCTH 
alogênico.(12) 
A escolha do doador no transplante alogênico leva em consideração diversos 
fatores, como: tipo da doença, estágio da doença e urgência na obtenção do doador. 
Quando se considera realizar um TCTH alogênico, um irmão 100% compatível é a 
fonte doadora de preferência. Todavia, para pacientes que não tem um irmão 100% 
compatível, as alternativas de transplante giram em torno da busca por um doador 
não aparentado, sangue de cordão umbilical ou um doador haploidêntico.(22) 
A maior desvantagem em utilizar um doador não aparentado é o tempo médio 
necessário para identificar um doador HLA compatível. Nos Estados Unidos este 
período pode durar de 2-3 meses, o que pode ser muito tempo em casos de doenças 
de rápida progressão. No Brasil, sabe-se que a espera é ainda maior. Uma alternativa 
para reduzir a espera é a utilização do SCU ou a realização de um TCTH alogênico 
haploidêntico.(22) 
O doador haploidêntico é definido como um doador familiar, onde apenas um 
haplótipo de HLA é geneticamente idêntico ao do paciente. As vantagens incluem: a 
disponibilidade para quase todos os pacientes, a possibilidade de escolha entre o 




atraso do procedimento para obtenção do doador e o fácil acesso para terapias 
celulares derivadas do doador, se necessário pós TCTH.(20) 
As desvantagens em se realizar um TCTH alogênico haploidêntico são o 
aumento do risco de rejeição, de desenvolvimento de DECH e da severa desregulação 
imune. A princípio o TCTH alogênico haploidêntico era restrito apenas para uso em 
crianças, porém após a redução de intensidade nos regimes de condicionamento, 
houve um aumento da sua aplicabilidade em adultos.(22) 
 
2.1.1.1 Tipos de Condicionamento 
 
Após a identificação da fonte de CTH, o paciente será submetido a um regime 
de condicionamento. Os regimes de condicionamento utilizam uma combinação de 
quimioterapia com ou sem radiação, podendo conter um radioimunoconjugado e/ou 
anticorpos monoclonais que atinjam as células T.(22) 
A escolha do regime de condicionamento depende do tipo de doença que está 
sendo tratada. Os primeiros regimes de condicionamento foram criados para permitir 
a administração de altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia para erradicação 
da doença, e promoção da adequada imunossupressão, evitando a rejeição do 
enxerto. As altas doses de quimioterapia e radioterapia utilizadas são denominadas 
mieloablativas, devido a mielossupressão e imunossupressão em que o paciente é 
submetido, doses que seriam consideradas fatais se não houvesse a infusão de 
CTH.(22) 
O TCTH alogênico com condicionamento mieloablativo vem sendo realizado 
com sucesso em pacientes com mais de sessenta anos. No entanto, sabe-se que a 
sobrevida pós TCTH reduz com a idade, limitando a sua realização.(22) 
Todavia, após a demonstração de que o efeito enxerto contra neoplasia, 
desempenha um papel central na eficácia da terapêutica, levantou-se a hipótese de 
que talvez não seja essencial realizar um condicionamento mieloablativo para 
erradicar a doença. Desta forma, o condicionamento não mieloablativo foi 
desenvolvido com menor intensidade do que o mieloablativo, possibilitando a 





Os regimes de condicionamento não mieloablativos e de intensidade reduzida, 
reduziram a morbimortalidade precoce pós-TCTH, possibilitando a indicação de TCTH 
alogênico para pacientes idosos e debilitados.(22) 
 
2.1.2 Infecções e Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas 
 
Devido a utilização de agentes imunossupressores pós-TCTH, pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico estão mais susceptíveis a infecções, principalmente 
infecções fúngicas e virais. Aspergilose é a causa de morte mais comum pós-TCTH, 
e pacientes recebendo corticoides para tratamento de DECH podem apresentar um 
risco ainda maior.(22) 
As infecções por citomegalovírus (CMV) também são frequentes em pacientes 
submetidos ao TCTH, mas já diminuíram consideravelmente após a inclusão do 
monitoramento para reativação de CMV e a administração preventiva de ganciclovir 
antes da manifestação da doença.(22) 
 
2.1.3 Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
 
A DECH pode ser descrita como aguda ou crônica. No passado a presença de 
qualquer manifestação entre os primeiros 100 dias pós-TCTH alogênico, era 
caracterizado como DECH aguda e após os 100 primeiros dias do TCTH, DECH 
crônica.(25) No entanto, sabe-se que a DECH aguda pode persistir, recorrer ou se 
apresentar após 3 meses do TCTH, particularmente em pacientes que receberam 
condicionamento de intensidade reduzida. Portanto, o Consenso atual recomenda que 
a distinção entre a DECH aguda e crônica seja feita através de suas manifestações 
clínicas.(26) 
 
2.1.3.1 Doença do Enxerto contra Hospedeiro Aguda 
 
Os fatores de risco para o desenvolvimento da DECH aguda incluem: doador 
feminino, paciente ou doador com idade avançada, doador ou paciente soropositivo 




gastrointestinal (TGI) e fígado, e sua severidade é descrita em graus, de I-IV, onde 
grau I (leve) e grau IV (severa).(22) 
A incidência de DECH aguda (grau II-IV) em receptores HLA idênticos, em uso 
de ciclosporina e metotrexato, profilaxia utilizada para DECH, é de aproximadamente 
40%.(22) A classificação da DECH aguda é apresentada no Quadro 1.  
 
Quadro 1. Classificação da DECH aguda. 
Estadiamento clínico 
 Pele Fígado Intestino 
+ Erupção cutânea < 
25% 




++ Erupção cutânea 25-
50% 






Bilirrubina total 6-15 
mg/dL 
Diarreia > 1500 ml/dia 
++++ Descamação e bolhas Bilirrubina total >15 
mg/dL 
Dor, com ou sem íleo 
Fonte: Adaptado de S. Giralt e M.R.Bishop.(22) 
Classificação clínica 
Grau Pele Fígado Intestino Status de 
performance 
0 0 0 0 0 
I + até ++ 0 0 0 
II + até +++ + + + 
III ++ até +++ ++ até +++ ++ até +++ ++ 
IV ++ até ++++ ++ até ++++ ++ até ++++ +++ 
Fonte: Adaptado de S. Giralt e M.R.Bishop.(22) 
 
2.1.3.2 Doença do Enxerto contra Hospedeiro Crônica 
 
A DECH crônica ocorre em 20-50% dos sobreviventes a longo prazo. Pacientes 
idosos que apresentaram DECH aguda ou receberam sangue estão mais propensos 
a desenvolver DECH crônica. Apenas 20% dos casos de DECH crônica não 
apresentam história prévia de DECH aguda.(22) 
A DECH crônica pode ser limitada ou extensa. A doença limitada inclui o 




DECH crônica extensa apresenta envolvimento generalizado da pele com ou sem 
implicação dos outros órgãos.(22) 
Pacientes com doença limitada apresentam um bom prognóstico, em torno de 
60-70%, enquanto paciente com doença extensa apresentam sobrevida de 20-30%. 
A causa mais comum de morte entre pacientes com DECH crônica está relacionada 
à quadros de infecções.(22) 
O diagnóstico da DECH crônica requer a distinção entre a DECH aguda, bem 
como a presença de pelo menos um sinal clínico de DECH crônica ou presença de 
uma manifestação confirmada por biopsia ou radiologia e a exclusão de outros 
possíveis diagnósticos, como infecções, efeitos de drogas e malignidade. (26,27) 
A pontuação das manifestações requer cuidadosa avaliação dos sinais, 
sintomas e resultados laboratoriais. Podendo ser classificada em DECH crônica leve, 
moderada e severa.(26) No Quadro 2 são apresentados os sinais e sintomas da DECH 
crônica. 
 




















Esclerose não móvel 
Líquen escleroso 
 














Perda das unhas 
  
Cabelos  Alopecia cicatrizante 
ou não cicatrizante 
(após quimioterapia) 
Descamação com 







Boca Like-plano like 
Placas 
hiperceratóticas 
Restrição na abertura 












Olhos  Sensação de areia 
nos olhos, 











Áreas confluentes de 
ceratopatia 
punctuada 
Blefarite (eritema ao 
redor dos olhos com 
edema) 
Genitália Like-plano like 






TGI Membranas no 
esôfago 
Estreitamento ou 
estenose do terço 
superior e médio do 
esôfago 









Fígado    Bilirrubina total, 
fosfatase alcalina >2 
x acima limite normal 





















Miosite ou polimiosite Edema 
Cãibras musculares 









(AHAI e PTI) 
 












Nota: ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartate aminotransferase; TFPs - testes de função 
pulmonar; AIHA - anemia hemolítica autoimune; PTI - púrpura trombocitopênica idiopática.  
Fonte: Bouzas e colaboradores.(27) 
 
2.2 Vitamina D  
   
A VD é considerada um pré-hormônio, que atua na regulação da homeostase 
do cálcio e no metabolismo ósseo juntamente com o paratormônio (PTH).(2) Pode ser 




e suplementação, sendo a exposição solar a principal fonte de VD para os seres 
humanos.(2,3) 
Existem duas formas de VD, a vitamina D2 (ergocalciferol), presente nos 
vegetais, e a vitamina D3 (colecalciferol), sintetizada na pele, através da ação dos raios 
ultravioletas, e presente nos óleos de peixe como salmão, cavala e arenque.(2) As 
fontes alimentares de VD com suas respectivas porções são apresentadas no Quadro 
3. 
 
Quadro 3. Fontes alimentares de VD.  
Alimento Porção Conteúdo de Vitamina D por porção 
Salmão selvagem 100g ≈600-1.000 UI de vitamina D3 
Salmão de criação 100g ≈100-250 UI de vitamina D3 
Sardinha em conserva 100g ≈300 UI de vitamina D3 
Cavala em conserva 100g ≈250 UI de vitamina D3 
Atum em conserva 100g ≈230 UI de vitamina D3 
Óleo de fígado de bacalhau 5 ml ≈400-1.000 UI de vitamina D3 
Gema de ovo 1 unidade ≈20 UI de vitamina D3 
Cogumelos frescos 100g ≈100 UI de vitamina D2 
Cogumelos secos ao sol 100g ≈1.600 UI de vitamina D2 
Fonte: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM).(2) 
 
Como pode-se observar no quadro anterior, alimentos fontes de VD são 
escassos e muitas vezes não são consumidos na quantidade adequada pela 
população brasileira. Alguns países como, Estados Unidos, Canadá e a União 
Europeia fortificam seus alimentos. Os principais alimentos fortificados são: leite (100 
IU em 240ml), cereais (100 UI em 1 porção), suco de laranja (100 UI em 240 ml), 
iogurtes (100 IU por porção) e margarina.(1) No Brasil a fortificação dos alimentos ainda 
não foi instituída.  
Segundo o Instituto de Medicina (IOM) os valores para classificação de VD são 
observados através dos níveis séricos de 25 (OH) D, onde resultados inferiores à 20 
ng/ml (<50 nmol/L), são classificados em deficiência de VD, resultados iguais ou 
superiores a 20 ng/ml (≥50 nmol/L), suficiência de VD.(1) Todavia, a Sociedade 
Americana de Endocrinologia considera deficiência de VD níveis séricos ≤20ng/ml 
(≤50 nmol/L), insuficiência de VD de 21-29 ng/ml (52,5 nmol/L – 72,5 nmol/L) e 




A principal causa de deficiência de VD é a inadequada exposição solar (28,29), 
em conjunto com o uso do protetor solar, o qual reduz a síntese de VD em 95%. É 
importante observar que a VD também pode variar de acordo com a raça, latitude e 
estado nutricional. Indivíduos da raça negra possuem proteção solar natural e exigem 
de 3 à 5 vezes mais exposição solar para sintetizar a mesma quantidade de VD que 
indivíduos da raça branca(28), apresentando níveis de 25 (OH) D inferiores em 
aproximadamente 50% dos casos.(30) 
Sabe-se que níveis séricos de VD são inversamente proporcionais a latitude, e 
isso se deve a quantidade de exposição aos raios UVB que também é inversamente 
proporcional à latitude, de modo que a exposição solar é maior nas regiões equatoriais 
do que em regiões de latitudes acima de 37 graus norte. Sendo, portanto, maior a 
exposição aos raios UVB durante o verão do que no inverno.(31) 
Estudos demonstram a relação inversa entre níveis séricos de 25 (OH) D e 
índice de massa corpórea (IMC) (kg/m2), onde indivíduos obesos (IMC ≥ 30 kg/m2) 
apresentam uma tendência maior para desenvolver deficiência de VD.(32) Isso ocorre 
devido ao sequestro da VD pelo tecido adiposo, contribuindo para a redução dos 
níveis de 25 (OH) D circulante. Assim sendo, se o aumento da adiposidade reduz 
níveis séricos de 25 (OH) D, a perda de massa gorda significa aumento do nível dos 
mesmos.(33) 
Diversos estudos reportaram a associação positiva entre perda de peso (5-
10%) e aumento de níveis séricos de 25 (OH) D. Todavia, revisões e meta-análises 
demonstram que o aumento dos níveis séricos de 25 (OH) D é menor do que o 
esperado nesses casos. Uma das razões para o pequeno aumento da 25 (OH) D pode 
ser a proporção de perda de gordura visceral e gordura subcutânea, visto que a 
gordura visceral contém aproximadamente 20% mais VD intacta do que a gordura 
subcutânea.(33) 
Outras causas da deficiência de VD estão relacionadas a má absorção 
intestinal de gorduras, gastroplastia prévia, síndrome nefrótica, doenças crônicas, 
alguns tipos de linfomas, hiperparatireoidismo e a utilização de medicamentos, como 
anticonvulsivantes, antirretrovirais e glicocorticóides.(6) 
As causas e possíveis consequências da deficiência de VD são resumidas na 








Fonte: Traduzido de Holick and Chen.(28) 
Figura 1. Causas e Consequências da deficiência de Vitamina D. 
 
Como apresentado na Figura 1, a VD é essencial em funções relacionadas ao 
metabolismo ósseo. Em crianças, a sua deficiência pode causar redução do 
crescimento e raquitismo, e em adultos acelera e/ou precipita a osteopenia e 
osteoporose, aumentando o risco de fraturas e fraqueza muscular. Todavia, também 
está relacionada com a fisiopatogênese de diversas outras doenças, como: infecções, 
doenças autoimunes, câncer, dentre outras.(28) 
 
2.2.1 Metabolismo da Vitamina D 
 
A VD ingerida é incorporada em quilomícrons, que são absorvidos para o 
sistema linfático e venoso. A VD absorvida é biologicamente inerte e requer 
hidroxilação no fígado e uma adicional hidroxilação no rim, para se transformar na sua 
forma biologicamente ativa. Desta forma, durante a exposição solar, o 7-de-
hidrocolesterol (7-DHC), precursor da VD presente na pele é convertido em pré-
vitamina D (preD3) através da ação dos fótons UVB. Segue-se uma isomerização 
dependente de temperatura que converte a preD3 em VD ou colecalciferol. A VD (D2 




fígado através da proteína ligadora de VD. No fígado, através da ação da enzima D-
25-hidroxilase (25 OHase), o colecalciferol sofre uma hidroxilação do carbono 25 e se 
converte em 25 (OH) D. Nos rins a 25 (OH) D sofre uma nova hidroxilação pela enzima 
25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilase (1-OHase) e se converte em calcitriol, forma 
biologicamente ativa da VD, 1,25-dihidroxi-vitamina D [1,25 (OH)2 D]. Conforme 
apresentado na Figura 2. (3,28,34)  
 
 
Fonte: Adaptado e traduzido de Holick and Chen.(28) 
Figura 2. Representação da síntese e metabolismo da Vitamina D. 
 
A produção de 1,25 (OH)2 D é rigidamente regulada pelos hormônios 
plasmáticos da paratireoide e pelos níveis séricos de cálcio e fósforo. Sabe-se 
também que a eficácia na absorção de cálcio e fósforo renal e intestinal é aumentada 
na presença da 1,25 (OH)2 D.(3) 
Na deficiência de VD, apenas 10 a 15% do cálcio e cerca 60% do fósforo 
ingerido são absorvidos. Em contrapartida, níveis adequados de VD são capazes de 
aumentar a absorção do cálcio e do fósforo em 30-40% e 80%, respectivamente, 
devido a interação entre a 1,25 (OH)2 D e seu receptor de VD.(6) 
Diversas células e tecidos presentes no cérebro, mama, próstata, intestino 




1,25 (OH)2 D, além de algumas células e tecidos também expressarem a enzima 1-
OHase. A descoberta do RVD despertou a pesquisa de novos mecanismos de ação 
da VD.(3) 
Sabe-se que mais de 200 genes são controlados direta ou indiretamente pela 
1,25 (OH)2 D, incluindo genes responsáveis pela regulação da proliferação celular, 
diferenciação, apoptose e angiogênese. Reduzindo a proliferação celular de células 
normais e tumorais.(3) 
As ações da 1,25 (OH)2 D relacionadas a regulação da proliferação celular, 
diferenciação, apoptose, angiogênese e efeito imunomodulador estão exemplificadas 
na Figura 3.  
 
 
Fonte: Traduzido de Holick.(3) 
Figura 3. Metabolismo da 25 (OH) D em 1,25 (OH)2 D em outras funções não correlacionadas ao 
cálcio e fósforo. 
 
Conforme exemplificado na Figura 3, quando o macrófago ou monócito é 
estimulado por um agente infeccioso, a expressão do RVD e da enzima 1-OHase 
aumenta. Níveis séricos ≥ 30 ng/mL de 25 (OH) D promovem o substrato adequado 
para a 1-OHase presente no macrófago/monócito transformar a 25 (OH) D, em sua 
forma ativa 1,25 (OH)2 D. A 1,25 (OH)2 D viaja até o núcleo, onde aumenta a 




destruição de agentes infecciosos. Também é provável que a 1,25 (OH)2 D produzida 
em monócitos ou macrófagos, seja liberada para atuar localmente em linfócitos T, que 
regulam a síntese de citocinas, e linfócitos B, que controlam a síntese de 
imunoglobulinas. Portanto, na deficiência de VD os monócitos e/ou macrófagos ficam 
impedidos de iniciar a resposta imune inata.(3) 
Estudos reforçam que na presença de níveis séricos de VD ≥ 30 ng/mL, o risco 
de desenvolver um câncer é reduzido, devido à sua produção local de 1,25 (OH)2 D 
nos tecidos. A produção local de 1,25 (OH)2 D, pode regular uma variedade de genes, 
como os genes que controlam a proliferação celular, os que inibem a angiogênese e 
os que induzem a diferenciação e apoptose, como explicado na Figura 3. Assim 
sendo, a 1,25 (OH)2 D contempla a tarefa de manter a proliferação e a diferenciação 
celular normal. Contudo, a conversão local de 1,25 (OH)2 D não influencia o 
metabolismo do cálcio, pois a presença de 1,25 (OH)2 D no tecido induz a expressão 
da enzima 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase (24-OHase), enzima capaz de 
converter a 1,25 (OH)2 D em ácido calcitroico, forma biologicamente inerte, fazendo 
com que a VD produzida localmente não entre na circulação sanguínea.(3) 
A Figura 3, também exemplifica a ação da 1,25 (OH)2 D na regulação do 
hormônio da paratireoide, na regulação da glicemia e na pressão arterial, que serão 
apresentadas a seguir.  
A glândula paratireoide apresenta a ação da enzima 1-OHase e realiza a 
conversão local de 25 (OH) D em 1,25 (OH)2 D. A 1,25 (OH)2 D se conecta no RVD 
inibindo a expressão e síntese do hormônio da paratireoide. Já a regulação da pressão 
arterial ocorre através da presença de 1,25 (OH)2 D produzida no rim e a sua 
capacidade de reduzir a produção de renina, enzima responsável pela vasoconstrição. 
Outra ação da 1,25 (OH)2 D produzida pelo rim é estimular a secreção de insulina nas 
ilhotas de Langerhans, regulando a glicemia.(3) 
 
2.2.2 Ingestão diária recomendada e tratamento da deficiência de 
Vitamina D 
 
No Quadro 4 são apresentadas as doses de ingestão diária recomendadas para 
manutenção de níveis séricos de VD para a população geral e população de risco. 




podem interferir na absorção da VD podem necessitar de uma dose de suplementação 
maior.(2) 
 
Quadro 4. Ingestão diária de Vitamina D recomendada para população geral e para população 
de risco no Brasil. 
Faixas etárias População geral (UI) População de risco (UI) 
0-12 meses 400 400-1.000 
1-8 anos 400 600-1.000 
9-18 anos 600 600-1.000 
19-70 anos 600 1.500-2.000 
>70 anos 800 1.500-2.000 
Fonte: SBEM.(2) 
 
As recomendações padronizadas pelo IOM(1) em 2011 diferem das 
recomendações brasileiras apenas na faixa etária de 1-8 anos, onde se recomenda 
ingestão de 600 UI/dia e não 400 UI como a SBEM. (2)  
No Quadro 5 são apresentados as condições clínicas esperadas de acordo com 
o nível sérico de 25 (OH) D. 
 
Quadro 5. Níveis séricos de 25 hidroxivitamina D e condição clínica. 
ng/mL nmol/L Condição clínica 
<12 <30 Raquitismo em lactentes e crianças, e osteomalácia em 
adultos. 
12-<20 30-<50 Geralmente considerado inadequado para saúde óssea e para 
manutenção da saúde de uma forma geral em indivíduos 
saudáveis. 
≥20 ≥50 Geralmente considerado adequado para saúde óssea e para 
manutenção da saúde de uma forma geral em indivíduos 
saudáveis. 
>50 >125 Efeitos adversos para manutenção da saúde. 
Fonte: IOM.(1) 
 
O esquema utilizado atualmente para repor os estoques corporais de VD em 
indivíduos com deficiência (<20ng/ml) são de 50.000 UI/semana ou 7.000 UI/dia por 




concomitantes, variando entre 400 à 2.000 UI/dia para adultos e entre 1.000 à 2.000 
UI/dia para idosos.(2) 
De acordo com a SBEM(2), a vitamina D3 quando administrada nas posologias 
descritas acima é segura. Não sendo observado sinais de toxicidade, como 
hipercalcemia e hipercalciúria, com doses de até 10.000 UI/dia por cinco meses.(2) 
 
2.3 Vitamina D e as Doenças Crônicas não Transmissíveis 
 
2.3.1 Vitamina D e Diabetes Mellitus  
 
Estudos epidemiológicos observaram correlação entre a suplementação de VD 
na gestação e/ou infância com redução do risco de desenvolver Diabetes Mellitus 
(DM) tipo 1. Sabe-se que a deficiência de VD na infância está fortemente associada 
com o aumento no risco de desenvolver DM tipo 1 quando adulto.(35) 
Estudos observacionais também comprovaram a importância da VD no controle 
da glicemia, onde pacientes com níveis sérios superiores de VD, apresentaram melhor 
controle glicêmico.(35) Todavia, o mecanismo de ação da 25 (OH) D na DM tipo 1 ainda 
não foi bem esclarecido, apresentando resultados conflitantes entre os estudos.(36) 
Estudos transversais sugerem relação inversa entre níveis séricos de VD com 
incidência de DM tipo 2 e Síndrome Metabólica (SM).(35) Alguns estudos clínicos e 
meta-análises demonstraram que a suplementação de VD melhorou 
significativamente o controle glicêmico e os parâmetros metabólicos em indivíduos 
pré-diabéticos e diabéticos. O efeito positivo da suplementação de VD também foi 
observado em gestantes que apresentam diabetes gestacional.(36)  
 
2.3.2 Vitamina D, Hipertensão Arterial e Doenças Cardiovasculares 
 
O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) é a chave para a regulação da pressão 
arterial, dos eletrólitos e da homeostase. O inadequado funcionamento do SRA é um 
fator de risco para o desenvolvimento da Hipertensão Arterial Sistémica (HAS) e 
Doença Cardiovascular (DCV).(36) Conforme demonstrado anteriormente o calcitriol é 




Estudos epidemiológicos demonstraram associação inversa entre níveis 
séricos de VD e risco para desenvolver HAS. No entanto, não foi observado efeito 
positivo da suplementação de VD na pressão arterial em indivíduos hipertensos.(36)   
A deficiência de VD também está correlacionada com fatores de risco 
cardiovascular, como aumento da incidência de dislipidemias (DLP), HAS, obesidade 
e DM.(37) 
As células cardiovasculares e inflamatórias são capazes de sintetizar a 25 (OH) 
D em 1,25 (OH)2 D localmente, evidenciando, a sua importância para o sistema 
cardiovascular.(37) 
Estudos longitudinais e observacionais reportam associação entre níveis 
séricos de 25 (OH) D e risco cardiovascular, especialmente para Acidente Vascular 
Cerebral (AVC), Infarto Agudo do Miocárdio (IAM), Insuficiência Cardíaca Congestiva 
(ICC) e mortalidade cardiovascular.  No entanto, estudos com suplementação de VD 
ainda não observaram efeito benéfico.(35) 
 
2.3.3 Vitamina D e Doenças Autoimunes 
 
Estudos têm demostrado associação entre baixos níveis séricos de 25 (OH) D 
e baixa ingestão de VD com aumento no risco de desenvolver Esclerose Múltipla (EM). 
Pesquisas com suplementação de VD observaram resultados positivos em pacientes 
com EM, com melhora na qualidade de vida, redução da atividade da doença e baixa 
frequência de recidiva.(36) 
Assim como na EM, no Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) a VD também 
desempenha um papel importante. Estudos demonstraram que a hipovitaminose D é 
frequente em pacientes com LES e está correlacionada com maior atividade da 
doença. A suplementação de colecalciferol demonstrou um efeito benéfico em 
pacientes com LES, reduzindo a atividade da doença e sintomas como a fadiga.(36) 
Desta forma, recomenda-se a investigação de deficiência de VD durante o 









2.4 Vitamina D e Câncer 
 
A VD é um dos hormônios de regulação celular mais potentes. Estudos 
recentes sugerem correlação entre o câncer e a VD, devido aos seus efeitos 
anticancerígenos, já citados anteriormente(8,9), efeitos estes, controlados pelo RVD.(38) 
Estudos in vitro sugerem que a VD apresenta um papel protetor em relação ao 
câncer. Concomitantemente, estudos epidemiológicos observaram uma relação 
inversa entre incidência do câncer, mortalidade e níveis séricos de 25 (OH) D.(39) 
Diversos estudos observacionais demonstraram um efeito benéfico da VD em relação 
ao risco de desenvolver câncer de intestino, mama, próstata e ovário.(30) 
Evidenciando, seu papel na redução do risco, incidência e mortalidade por câncer.  
O primeiro trabalho envolvendo VD e câncer foi publicado em 1937, quando os 
pesquisadores Peller e Stephenson(40) levantaram a hipótese de que a exposição solar 
poderia reduzir o risco de câncer. Em 1941, foi demonstrada a associação entre 
latitude e mortalidade por câncer.(41) E apenas a partir da década de 1980 foi 
observada uma possível relação entre baixas concentrações de VD e alto risco para 
desenvolver câncer de cólon, mama, ovário e próstata em altas latitudes dos EUA.(42–
46) 
Em estudo de prevalência realizado com 160 pacientes oncológicos recém 
diagnosticados foi observada alta incidência de hipovitaminose D, onde 32% dos 
pacientes apresentavam deficiência de VD e 42% insuficiência. Onde, o nível sérico 
abaixo da mediana foi correlacionado com pacientes em estágio avançado da 
doença.(47)  
A revisão sistemática e meta-análise realizada por Li et al(48), observou 
correlação entre níveis séricos de 25 (OH) D e sobrevida global em pacientes com 
câncer. Onde a cada aumento de 10 nmol/L de VD, foi observada uma redução de 4% 
na mortalidade. Indicando que altos níveis de 25 (OH) D no diagnóstico estão 
correlacionados com melhores desfechos em pacientes com câncer de intestino, 
mama e linfomas. Resultados limitados, no entanto, favoráveis foram encontrados 
para câncer de pulmão, estômago, próstata, leucemia e melanoma.(48) 
Em estudo realizado por Giovannucci et al(49), após a suplementação de 1500 
UI/dia de 25 (OH) D foi encontrada uma redução de 17% na incidência e de 29% na 




Deste modo, a hipovitaminose D está associada com o risco de desenvolver 
câncer, aumento da mortalidade e piora no prognóstico. Demonstrando que a 
manutenção de uma quantidade adequada de VD pode ser uma abordagem 
promissora para a prevenção e/ou tratamento do câncer, sem impor grandes custos 
financeiros ou efeitos adversos. Consequentemente, alguns estudos propõem a 
suplementação da VD para pacientes oncológicos. (50) 
 
2.4.1 O Receptor da Vitamina D  
 
O RVD é expresso de forma diferente nos diversos tipos de câncer, como no 
câncer de mama, ovário e outros. Os polimorfismos do RVD podem desregular a 
atividade da VD, interferindo na sua função e no risco de desenvolver o câncer.(39) 
Numerosos são os polimorfismos identificados do gene RVD, que apresentam 
a capacidade de influenciar a afinidade do receptor, a ligação ao DNA nuclear, a 
transcrição do RNA e a síntese proteica. A presença de um alelo no polimorfismo pode 
proporcionar maior ou menor atividade RVD. Além disso, sabe-se que os genótipos 
de RVD variam de acordo com a etnia.(51) 
Estados americanos com grande concentração de indivíduos da raça negra, 
como Chicago, Cleveland e Detroit, apresentam alta incidência de mortalidade por 
câncer de intestino se comparadas com estados com predominância de indivíduos da 
raça branca. Estudos demonstram que a mortalidade por câncer de intestino, mama, 
próstata e ovário é maior em indivíduos negros.(30) 
Diferentes graus de evidências suportam a correlação entre VD, RVD e câncer, 
são elas: (46) 
- A irradiação solar e a presença de VD reduz o risco de morte por câncer; 
- A baixa ingestão de VD está associada com o aumento do risco de câncer; 
- Altos níveis de VD circulante estão associados com a redução do risco de 
desenvolver câncer; 
- A agressividade do câncer no verão é menor uma vez que a produção de VD 
é maior; 
- Os polimorfismos genéticos do RVD afetam o risco de desenvolver câncer. 
Os polimorfismos e genótipos do RVD são mais de quatrocentos e setenta. No 
entanto, os mais importantes e estudados até o momento são Fok1, Bsm1, Taq1, 




As meta-análises realizadas por Gnagnarella et al(51) e Raimondi e 
colaboradores(52), sugerem que os polimorfismos, Fok1 e Bsm1 podem determinar 
fatores de risco para o desenvolvimento do câncer, com efeito diferencial por etnia.  
A meta-análise realizada por Serrano e colaboradores(39) que avaliou os 
polimorfismos Cdx2, Taq1 e Apa1 em diferentes grupos étnicos e diferentes tipos de 
câncer encontrou que Cdx2 está associado com um aumento em 12% do risco de 
desenvolver câncer. No entanto, os polimorfismos Taq1 e Apa1 não apresentaram 
associação significativa com o risco de desenvolver câncer neste trabalho.(39)  
A  revisão sistemática realizada por Rai et al(53) associou a presença de 
diferentes polimorfismos e o aumento do risco de desenvolver câncer. Conforme 
esquema apresentado na Figura 4. 
 
 
Nota: Ca – Câncer; LLA – Leucemia Linfoide Aguda 
Fonte: Adaptado de Rai et al. (53) 
Figura 4. Polimorfismos do RVD associados com o aumento do risco de câncer. 
 
Os polimorfismos citados na Figura 4 estão associados com um aumento no 
risco de desenvolver um determinado tipo de câncer. Todavia, a sua incidência pode 





2.5 Vitamina D e Doenças Hematológicas 
 
No Brasil segundo o Instituto Nacional de Câncer estima-se para 2018, 10.800 
novos casos de leucemia, 2.530 novos casos de linfoma de Hodgkin (LH) e 10.180 
novos casos de linfoma não Hodgkin (LNH).(54) Nos Estados Unidos segundo dados 
do American Cancer Society, para 2019 serão 61.780 novos casos de leucemia, 8.110 
novos casos de LH e 74.200 novos casos de LNH. (55) 
A ação da VD em tumores sólidos é estudada há algum tempo. No entanto, a sua 
relação com a doença hematológica começou a ser estudada recentemente.  
A incidência de deficiência e insuficiência de VD em pacientes hematológicos gira 
em torno de 30-67%, segundo trabalhos de Shanafelt et al(56), Thomas e 
colaboradores(57), Drake et al (58) e Hohaus et al.(59) 
Em uma meta-análise, realizada por Wang et al(60), com 2284 pacientes, foi 
observada correlação significativa entre baixos níveis de 25 (OH) D e redução da 
sobrevida global e sobrevida livre de doença em pacientes com doenças 
hematológicas. A redução da sobrevida global também foi observada em pacientes 
com leucemia linfoide crônica (LLC) que apresentavam insuficiência de VD.(56) 
Estudo prospectivo realizado por Drake et al(58), com 983 pacientes recentemente 
diagnosticados com LNH, encontrou associação entre insuficiência de VD e redução 
da sobrevida livre de eventos e sobrevida global em pacientes com linfoma difuso de 
grandes células B e linfoma de células T, dois dos linfomas mais agressivos. 
Na mesma linha dos trabalhos apresentados anteriormente, segundo estudo 
Ricover-60(61) realizado na Alemanha, a deficiência de VD (<8 ng/ml) é um fator 
prognóstico negativo para pacientes idosos com linfoma de grandes células B tratados 
com RCHOP.  
Desta forma, baixos níveis séricos de 25 (OH) D em pacientes hematológicos 
estão associados à baixa resposta ao tratamento, a maior agressividade da doença e 
a maior carga celular maligna.(62,63) Conforme demostrado nos trabalhos citados 
anteriormente, a correlação com a VD ocorre provavelmente devido à grande 
expressão do RVD nas doenças hematológicas. Sugerindo que as células malignas 
podem responder ao tratamento com VD, gerando efeitos antitumorais.(62)  
Consequentemente, Hohaus et al(59) realizaram a suplementação de 25 (OH) D 
em 155 pacientes recém diagnosticados com linfoma de grandes células B e 




semana e doses de manutenção de 25.000 UI/semana nas semanas subsequentes 
até o final do tratamento. Em pacientes com níveis séricos de VD extremamente 
inferiores (<10 ng/mL) a suplementação de 25.000 UI/dia foi realizada por 2 semanas 
e as doses de manutenção foram mantidas. Nenhum episódio de hipervitaminose ou 
hipercalcemia foi observado. A suplementação foi capaz de normalizar os níveis 
séricos de VD em 56% dos pacientes. Ao final do tratamento, foi observado que 
pacientes com remissão completa da doença apresentavam níveis séricos de 25 (OH) 
D superiores aos pacientes com remissão parcial ou doença resistente. Também foi 
observado que pacientes com níveis séricos de VD >20 ng/mL tiveram melhor 
sobrevida livre de doença quando comparados com níveis inferiores (p=0,001).(59) 
Demonstrando a capacidade da VD em melhorar desfechos em pacientes com linfoma 
de grandes células B.  
Sabe-se que a VD pode exercer inúmeros efeitos nas células hematológicas 
malignas, como indução da diferenciação na leucemia mieloide aguda (LMA) e 
apoptose em linhas celulares de linfoma e leucemia. No entanto, a suplementação 
necessária para atingir os efeitos desejados, frequentemente está associada à 
hipercalcemia. Estudos para desenvolver um análogo da VD capaz de desempenhar 
a função anticancerígena sem causar hipercalcemia estão sendo realizados. 
Aumentando a expectativa de que no futuro a VD seja utilizada como terapia 
combinada para o tratamento de doenças hematológicas.(62)  
O resumo das ações anticâncer da VD nas doenças hematológicas são 






Fonte: Adaptado de Kulling et al. (62) 
Figura 5. Resumo das ações anticâncer da vitamina D nas doenças hematológicas. 
 
2.6 Importância da VD no Transplante de Células-Tronco 
Hematopoiéticas 
 
Estudos realizados por Rosenblatt e colaboradores(12) e Duncan et al(64), 
sugerem que níveis adequados de 25 (OH) D podem beneficiar pacientes submetidos 
ao TCTH, devido a sua já discutida ação no sistema imunológico. 
Pacientes submetidos ao TCTH apresentam alta incidência de insuficiência de 
VD, aproximadamente entre 65% a 89%, segundo estudos realizados por Sproat et 
al(10), Joseph e colaboradores(65), Urbain et al(66) e Wallace e colaboradores.(67) 
A deficiência de VD nos pacientes submetidos ao TCTH está relacionada com 
a reduzida exposição solar, bem como a utilização do protetor solar, internações 
prolongadas, baixa aceitação alimentar e consequente baixa ingestão de alimentos 
fonte de VD, ao uso de medicamentos que interferem na absorção de VD, como os 




DECH e durante o TCTH alogênico, e devido a uma provável redução da absorção 
intestinal decorrente da mucosite e/ou DECH de TGI.(10,68) 
Estudo de Hansson et al(68),  realizado com 123 crianças submetidas ao TCTH 
alogênico acompanhadas por oito anos, observou que pacientes com doença maligna 
e níveis séricos ≥ 50 nmol/L, apresentaram melhor sobrevida global e menor recidiva 
da doença quando comparados com indivíduos com níveis séricos < 50 nmol/L.  
Em estudo realizado por Wallace e colaboradores(67), foi observada associação 
entre deficiência de VD (<20 ng/mL) e redução da sobrevida em crianças submetidas 
ao TCTH. 
 
2.6.1 Vitamina D e Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
 
A DECH é o maior obstáculo para o sucesso do TCTH alogênico. Desta forma, 
diversos estudos são realizados com o objetivo de reduzir a sua incidência e/ou 
agressividade.  
Estudos realizados com ratos observaram que análogos da VD podem reduzir 
os sinais da DECH aguda, provavelmente através da regulação da ativação dos 
linfócitos T e mecanismos efetores inflamatórios.(69) 
Devido aos efeitos inibitórios da VD na proliferação de células T e na produção 
de citocinas, a 25 (OH) D desempenha um importante papel no controle da resposta 
imune que ocorre na DECH.(11,12,70) Estudos demonstraram associação entre baixo 
nível sérico de VD e a presença ou progressão da DECH ou ao uso de corticoides.(71–
73) 
Em estudo realizado por Kreutz et al(71), os níveis séricos de VD reduziram 
significativamente durante o período de aplasia. Todavia, voltaram a aumentar após a 
enxertia neutrofílica nos pacientes que não desenvolveram DECH aguda ou que 
desenvolveram DECH aguda grau I e II. Em contrapartida, pacientes com DECH grau 
III e IV, mantiveram baixos níveis séricos de VD e em alguns casos foi observada uma 
redução ainda maior.   
A DECH é mediada pela ativação e expansão de linfócitos aloreativos 
derivados do doador, estimulado em parte por células dendríticas (CD) residuais do 
paciente e CDs do doador. O impacto da VD na imunidade do hospedeiro é mediada 




em um acumulo de CDs imaturas, proporcionando um fenótipo potencialmente 
imunossupressor.(72) 
Em um modelo animal, foi demonstrado que a VD aumenta a apoptose de CDs 
maduras, inibindo a aloreatividade da célula T. Portanto, a deficiência de VD pode ser 
um fator de risco para o desenvolvimento da DECH.(72) 
Desta forma, corrigir a deficiência de VD e/ou manter níveis séricos adequados 
antes e depois do TCTH podem melhorar os desfechos em pacientes submetidos ao 
TCTH. (66) 
Em estudo realizado por Glotzbecker e colaboradores(72), com 53 pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico, foi observado que a deficiência de VD no pré-TCTH 
apresenta correlação positiva com o aumento do risco de desenvolver DECH crônica, 
onde 64% dos pacientes com níveis séricos de VD (<25 ng/mL) apresentaram DECH 
crônica contra 24% (≥25 ng/mL). Os mesmos resultados não foram observados para 
DECH aguda. 
Segundo o estudo prospectivo realizado por Caballero-Velázque et al(73), para 
verificar o efeito da administração de VD no pós TCTH alogênico, os grupos 
suplementados com VD apresentaram baixa toxicidade e baixa incidência de DECH 
crônica, quando comparados com o grupo que não recebeu VD, não havendo 
aumento significativo de infecções e recidivas. 
Em contrapartida aos resultados apresentados por Glotzbecker e 
colaboradores(72) e Caballero-Velázque et al(73), o estudo de Hansson et al(68), não 
observou diferença significativa entre incidência de DECH aguda/crônica e níveis 
séricos de VD. O mesmo foi observado no estudo de Wallace e colaboradores(67), 
realizado com 134 crianças submetidas ao TCTH, onde não foi encontrada diferença 
significativa entre níveis séricos de 25 (OH) D e DECH aguda/crônica. 
 
2.6.2 Suplementação VD durante o TCTH 
 
Em estudo retrospectivo realizado por Glotzbecker et al(72) com 53 pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico mieloablativo, apenas 33,5% dos pacientes estavam 
recebendo suplementação de VD (200-400 UI/dia) ou algum suplemento 
multivitamínico padrão. Todos os pacientes que receberam alguma forma de 




Estudo realizado por Robien et al(74), observou que após um ano de TCTH, 61% 
dos pacientes analisados estavam suplementando VD, onde a suplementação média 
observada foi de 259 UI/dia. Dos pacientes estudados, 64% apresentavam níveis 
séricos normais de VD. Todos os pacientes que apresentavam deficiência de VD, 
realizaram a coleta dos níveis séricos durante o inverno, onde resultados inferiores 
são esperados devido à baixa exposição solar. Dos pacientes que apresentaram 
deficiência de VD, 80% não estavam recebendo suplementação, demonstrando, a 
importância em manter a suplementação de VD durante o TCTH tardio. O estudo 
sugere que doses entre 400-600 UI/dia de VD (fontes alimentares e suplementos) são 
suficientes para manter níveis séricos adequados.(74)  
Entretanto, estudo realizado por Wallace et al(75), com crianças submetidas ao 
TCTH que avaliou a eficácia da suplementação de VD, observou que mesmo com 
uma suplementação > 200 UI/kg/dia e monitoramento constante, níveis séricos de 25 
(OH) D acima de 30 ng/mL são difíceis de se alcançar nos primeiros 3 meses pós 
TCTH.  
Desta forma, os estudos sugerem a importância da suplementação de VD 
durante todas as fases do TCTH, com o objetivo de melhorar e/ou manter níveis 
séricos adequados.  
 
2.7 Nutrição  
 
2.7.1 Estado Nutricional durante o tratamento oncológico. 
 
A terapia nutricional no paciente oncológico é extremamente importante, e têm 
como objetivo principal a prevenção dos efeitos deletérios ocasionados ao estado 
nutricional (EN) pelo tratamento.(76,77) O comprometimento do EN é um fator preditor 
de morbimortalidade, portanto, avalia-lo é parte fundamental do acompanhamento 
nutricional, com a finalidade de implementar uma conduta terapêutica adequada e 
melhorar e/ou manter a qualidade de vida do paciente.(77,78) 
A desnutrição associada ao câncer ocorre através da combinação do baixo 
consumo alimentar e da presença de desordens metabólicas, como o aumento do 




inflamação sistémica e o aumento do catabolismo, acarretam o balanço energético 
negativo, a perda ponderal e a perda muscular.(14) 
A redução da aceitação alimentar observada no paciente oncológico tem como 
causa primária a anorexia, e pode estar associada também a causas secundárias, 
como, presença de mucosite, xerostomia, problemas odontológicos, obstrução 
intestinal, má absorção intestinal, constipação, diarreia, náuseas, vômitos, redução da 
motilidade intestinal, dor incontrolada, alterações quimiossensoriais e efeitos 
colaterais dos medicamentos utilizados durante o tratamento.(14) 
Um outro aspecto nutricional importante é a depleção da massa muscular, que 
é uma marca da caquexia observada no paciente oncológico, implicando na qualidade 
de vida, funcionalidade e muitas vezes na tolerância ao tratamento.(14) Estudos 
comprovam que a perda de massa magra, associada ou não a redução de massa 
gorda apresenta correlação positiva com aumento de complicações pós-operatórias, 
toxicidade à quimioterapia e mortalidade.(79,80)  
A presença da inflamação sistêmica, desencadeia uma série de alterações no 
metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas. São elas: alteração no turnover 
proteico, redução de massa magra e gorda, aumento na produção de proteínas de 
fase aguda, resistência à insulina, intolerância à glicose e oxidação lipídica. Estando 
associada a fadiga, redução da atividade física, anorexia e perda de peso. A 
inflamação sistêmica pode interferir no ganho de peso e de massa muscular, mesmo 
com um adequado suporte nutricional. Deste modo, em muitos casos, a desnutrição 
associada ao câncer pode ser apenas parcialmente revertida.(14) 
 
2.7.2 A Importância do estado nutricional durante o TCTH 
 
O EN do paciente submetido ao TCTH é considerado um fator de risco 
independente, podendo influenciar na qualidade de vida e na tolerância do tratamento 
proposto. Todavia, o TCTH autólogo e principalmente o TCTH alogênico, muitas vezes 
estão associados com a piora do EN.(81) 
O comprometimento do EN durante o TCTH ocorre principalmente devido aos 
efeitos adversos decorrentes do condicionamento ao qual o paciente é submetido. A 
utilização de altas doses de quimioterapia e em alguns casos a irradiação corporal 




TGI, dor abdominal, náuseas, vômitos, diarreia, alteração no paladar, boca seca, 
saciedade precoce, anorexia, e consequente redução da aceitação alimentar.(16,82)  
A combinação dos efeitos adversos do tratamento resultam na redução da 
aceitação alimentar e na perda ponderal e muscular, com redução da funcionalidade 
e aumento da fraqueza muscular.(83) Sabe-se que ao mesmo tempo em que ocorre a 
redução da aceitação alimentar durante o TCTH, ocorre também um aumento nas 
demandas metabólicas em aproximadamente 30-50%, levando a um importante 
desequilíbrio nutricional.(16)  
Desta forma, pacientes submetidos ao TCTH devem ser considerados 
pacientes de risco nutricional devido as suas desordens metabólicas, ao aumento das 
suas necessidades nutricionais e a dificuldade de absorção e ingestão de 
nutrientes.(82) 
A perda de peso entre 5-10% do peso inicial é frequentemente observada no 
paciente submetido ao TCTH(84), presente principalmente nos primeiros quarenta dias 
de internação, compreendendo o período mais crítico do tratamento, passando pelo 
condicionamento, infusão de células-tronco e restabelecimento do sistema 
hematopoiético.(14) Contudo, a DECH intestinal aguda ou crônica, infecções do TGI, 
doença hepática veno-oclusiva, insuficiência renal, problemas relacionados a 
mastigação e deglutição, bem como alterações psicológicas, podem apresentar-se em 
qualquer momento do tratamento e estão associadas a perda de peso ainda mais 
intensa.(14,85,86) 
Estudos sugerem que a nutrição inadequada e/ou a presença de desnutrição 
durante o TCTH, estão correlacionadas com retardo na regeneração do sistema 
hematopoiético, aumento no risco de infecções e no tempo de internação.(81) 
O suporte nutricional do paciente submetido ao TCTH deve incluir, avaliações 
nutricionais subjetivas e objetivas, com o objetivo de avaliar o estado nutricional e 
identificar o comprometimento nutricional precoce, bem como intervenções 
nutricionais, visando a melhora dos sintomas decorrente do tratamento, adequações 
de acordo com preferências alimentares, aconselhamento e suplementação 
nutricional, e quando necessário início de nutrição enteral e parenteral.(14) 
Em muitos casos os pacientes admitidos para o TCTH não apresentam 
desnutrição prévia, no entanto com o transcorrer do transplante a perda de peso se 
intensifica, aumentando significativamente a incidência de desnutrição neste 




submetidos ao TCTH, foi observada na avaliação nutricional inicial uma prevalência 
de apenas 4% de desnutrição, todavia, na avaliação nutricional realizada no D+30 a 
porcentagem de pacientes desnutridos aumentou para 72%. Na avaliação realizada 
no D+180 foi observada uma melhora no estado nutricional, quando comparado com 
a avaliação do D+30, no entanto a porcentagem de desnutrição observada ainda era 
superior a encontrada na admissão, 48%. Demonstrando a importância do 
acompanhamento nutricional em todas as fases do tratamento e não apenas durante 
a internação para o TCTH.  
Pacientes submetidos ao TCTH alogênico frequentemente passam por 
importantes alterações na composição corporal, devido a significativa perda ponderal 
observada. Desta forma, a desnutrição e a perda de massa magra, com consequente 
perda de funcionalidade e redução na qualidade de vida, são descritas na literatura 
como um dos maiores desafios para equipe multidisciplinar que acompanham 
pacientes submetidos ao TCTH.(16) 
Diversos fatores são responsáveis pela fraqueza muscular e perda muscular 
durante o TCTH, como a doença maligna subjacente, a terapia pré transplante, o 
isolamento durante o TCTH, com consequente redução da atividade física, e efeitos 
adversos dos medicamentos, como corticoides.  
Sabe-se que o desbalanço nutricional no pré e pós-TCTH, podem aumentar o 
risco de complicações, resultando no desbalanço hidroeletrolítico e no 
comprometimento do sistema imune, reduzindo a sobrevida livre de doença e 
sobrevida global pós-TCTH imediato.(16) 
Desta forma, o acompanhamento nutricional dos pacientes submetidos ao 
TCTH deve anteceder a internação(88), conforme abordado no estudo realizado por 
Brotelle et al(13), onde recomenda-se o acompanhamento nutricional especializado no 
período pré-TCTH, durante o TCTH e no pós-TCTH. 
Na indicação ao TCTH deve-se levar em consideração a importância do EN, 
dado que estudos sugerem que o EN é um fator prognóstico em pacientes submetidos 
ao TCTH. Portanto, a avaliação nutricional pré-TCTH é imprescindível para identificar 
pacientes com baixo peso e sobrepeso/obesidade, e têm como objetivo iniciar a 
intervenção nutricional precoce e melhorar os desfechos do tratamento.(19)  
Diversos estudos comprovaram que o baixo peso ou a obesidade na admissão 
para o TCTH apresentam impacto negativo ao tratamento. Em trabalho realizado por 




obeso submetido ao TCTH alogênico, quando comparado ao não obeso. O mesmo foi 
observado em estudos realizados com pacientes obesos submetidos ao TCTH 
autólogo(90,91), onde a obesidade foi considerada um possível fator de risco 
independente.   
A obesidade já é considerada um fator de risco independente para a população 
em geral e sua prevalência no pré-TCTH vêm crescendo exponencialmente, estudos 
recentes observaram prevalência de excesso de peso entre 34-55% dos pacientes 
submetidos ao TCTH.(18,82,92,93)  
No entanto, em contrapartida aos resultados apresentados por Fleming e 
colaboradores(89), Trisolini et al(90) e Dickson e colaboradores(91), um estudo realizado 
com 331 pacientes submetidos ao TCTH alogênico, observou que IMC > 25kg/m² não 
apresentou impacto na sobrevida global ou na sobrevida livre de doença, sendo 
observado apenas aumento no tempo de internação e no número de infecções, 
quando comparados com o grupo IMC < 25kg/m².(94)  
Corroborando com os resultados observados por Nikolousis et al(94), o estudo 
realizado por Fuji e colaboradores(95), observou através da análise multivariada que a 
obesidade está associada com aumento do risco de infecções quando comparada a 
pacientes eutróficos, provavelmente devido a hiperglicemia associada a resistência à 
insulina presente em pacientes obesos. O estudo também observou uma tendência 
positiva entre o aumento de IMC com o aumento da incidência de DECH aguda grau 
II-IV.(95) 
Entretanto, sabe-se que a sarcopenia, síndrome caracterizada pela perda 
progressiva de musculo esquelético, perda de força e função, é capaz de aumentar 
as limitações físicas, piorar a qualidade de vida e aumentar morbimortalidade(96),  
podendo acometer tanto indivíduos com baixo peso, quanto indivíduos com excesso 
de peso submetidos ao TCTH.  
Estudo realizado por Le Blanc et al(97), observou que a perda ponderal pode ser 
considerada um fator de risco para mortalidade precoce, onde valores de IMC 
inferiores a 20kg/m² apresentam correlação significativa com aumento da mortalidade 
relacionada ao TCTH e redução da sobrevida livre de doença. Em recente revisão 
sistemática realizada por Baumgartner et al(84), a desnutrição pré-TCTH foi confirmada 





Corroborando com resultados de Le Blanc et al(97) e Baumgartner e 
colaboradores(84), trabalho realizado com 156 pacientes com LMA submetidos ao 
TCTH, observou que IMC inicial <20kg/m² e perda de peso durante o TCTH são fortes 
indicadores de prognóstico associados a redução da sobrevida e piores desfechos 
clínicos.(98)  
Estudo retrospectivo realizado por Paviglianiti e colaboradores(99), analisou 855 
crianças (2-20 anos) submetidas ao TCTH entre 1990 e 2015, e observou que o baixo 
peso no momento do TCTH possui uma associação positiva com a incidência de 
DECH aguda grau II-IV. Resultados similares foram encontrados no estudo de Kerby 
et al.(100) 
O estudo retrospectivo de Fuji et al(101), realizado com 12050 indivíduos 
submetidos ao TCTH entre 2000 e 2010, avaliou o impacto do IMC em desfechos 
clínicos como DECH aguda e crônica, mortalidade sem recidiva de doença, recidiva 
da doença e sobrevida global. Pacientes com baixo IMC apresentaram redução na 
sobrevida global, devido ao aumento do risco de recidiva, enquanto que pacientes 
obesos (IMC ≥ 30kg/m²) apresentaram maior incidência de mortalidade sem recidiva 
de doença, devido ao aumento do risco para desenvolvimento de DECH. Confirmando 
que o IMC pré-TCTH apresenta impacto em desfechos clínicos relacionados ao 
TCTH.(101) 
Portanto, a desnutrição pode prejudicar a eficácia do tratamento, devido as 
alterações na absorção intestinal, dos receptores proteicos, do metabolismo hepático 
e da eliminação renal dos medicamentos e seus metabolitos.(102) Contudo, a 
obesidade também pode prejudicar a resposta ao tratamento, pois está associada ao 
aumento da toxicidade, maior incidência de DECH grau II-IV, infecções e mortalidade. 
Afetando os desfechos do tratamento quimioterápico devido a modificação na 
dosagem e na farmacocinética, apresentando menor resposta à quimioterapia.(103) 
Desta forma, uma intervenção nutricional adequada no pré-TCTH, corrigindo o 
baixo peso e/ou excesso de peso melhoraram os desfechos clínicos em pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico.(95) 
Além do IMC, outras ferramentas para avaliação do estado nutricional, como a 
BIA, estão sendo estudadas, e apresentam resultados promissores para o 






2.7.3 A aplicabilidade da Bioimpedância Elétrica  
 
A desnutrição pode ser detectada precocemente através de alterações na 
membrana celular e no desbalanço de fluidos corporais, mudanças estas que 
antecedem a variação das medidas antropométricas e dos parâmetros 
bioquímicos.(104) 
A BIA é uma ferramenta prática, rápida, não invasiva e de baixo custo, capaz 
de analisar a membrana celular e o desbalanço de fluidos corporais. É um método de 
avaliação da composição corporal validado para diversas patologias, incluindo o 
câncer.(96,104) 
A análise da BIA é baseada em dois componentes: resistência (R) e reactância 
(Xc). A resistência reflete a oposição do corpo a correntes elétricas, apresentando 
correlação negativa com fluidos corporais. E a reactância reflete a habilidade dos 
tecidos em conduzir corrente elétrica, estando positivamente correlacionada com 
massa celular corporal.(96,104) 
Através da R e da Xc é possível obter o AF, pela fórmula: (R/Xc) x (180°/π). O 
AF é um marcador de distribuição de fluidos entre o meio intra e extracelular, e pode 
ser considerado um indicador de integridade da membrana celular e um preditor de 
massa celular corporal. Valores reduzidos de AF (< percentil 50) sugerem uma 
redução na celularidade, mas também podem indicar comprometimento na função 
celular, em contrapartida valores aumentados de AF (≥ percentil 50), associam-se a 
grande quantidade de membrana celular intacta.(96,104–106)  
O AF reduzido pode ser resultado ou combinação de um ou mais fatores, como 
perda de massa muscular, fraqueza da membrana celular e aumento do desbalanço 
do liquido corporal entre o meio intra e extracelular, que acompanhado de anorexia, 
inflamação e resistência à insulina, são as principais características desencadeadas 
pela caquexia no câncer.(18) 
Atualmente considera-se o AF como um parâmetro estabelecido para o 
diagnóstico e monitoramento do estado nutricional.(18) Todavia, a doença, inflamação, 
desnutrição e ou a inatividade física prolongada também podem afetar diretamente o 
AF.(106) Estudos demonstram importante correlação entre AF e prognóstico em 
diversas situações clinicas(104), onde valores reduzidos de AF foram associados com 




mama, pulmão, bem como na Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), 
cirrose, pacientes dialíticos, em doenças pulmonares, bacteremia e sepse.(106)  
No trabalho realizado por Norman et al(106) com pacientes oncológicos, AF 
reduzido foi considerado fator de risco independente para mortalidade em 6 meses, 
comprovando que o AF pode ser mais do que apenas um indicador de estado 
nutricional. 
Alguns estudos preconizam a conversão do AF em ângulo de fase padronizado 
AFP (z score) com o objetivo de quantificar os desvios individuais das médias 
populacionais especificas de sexo e idade e comparar um grupo de indivíduos com 
grupos heterogêneos. Valores positivos de AFP são esperados para população 
saudável.(18) 
Valores de referência de AF para a população brasileira foram publicados por 
Barbosa-Silva et al(107), e através destes resultados  é possível obter o AFP de acordo 
com a população brasileira. Conforme apresentado no Quadro 6. 
O AFP é obtido através da equação:  
AFP = AF observado – AF referência  / Desvio padrão referência(104) 
 
Quadro 6. Valores de referência de ângulo de fase e desvio padrão para a população brasileira. 
 Homens Mulheres 
 Média d.p Média d.p  
20 a 29,9 anos 7,49 0,69 6,16 0,72 
30 a 30,9 anos 7,34 0,70 6,19 0,67 
40 a 49,9 anos 7,10 0,71 6,14 0,65 
50 a 59,9 anos 6,79 0,72 6,00 0,66 
60 a 69,9 anos 6,43 0,77 5,61 0,79 
≥70 anos 5,67 0,89 5,04 0,71 
Fonte: Barbosa-Silva et al.(107) 
 
Corroborando com os resultados observados entre AF reduzido e mortalidade, 
o estudo realizado por Paiva et al(104), com 195 pacientes oncológicos submetidos a 
quimioterapia, observou que AFP reduzido, no estudo padronizado em AFP < -1,65, 
foi considerado fator determinante para mortalidade, onde pacientes com AFP 
reduzido apresentaram risco de mortalidade aumentado em 2,35 vezes, quando 




Estudo realizado por Urbain e colaboradores(18), com 105 pacientes submetidos 
ao TCTH alogênico, observou que pacientes com AFP reduzido, no estudo 
padronizado em  AFP < 0, pré-TCTH apresentaram maior risco de mortalidade nos 
primeiros 2 anos após o TCTH.  
O trabalho de Farias et al(19), realizado com 67 pacientes observou que 
pacientes que desenvolveram DECH aguda ou crônica apresentaram AFP reduzido, 
no estudo padronizado em AFP < 0, quando comparado com pacientes que não 
desenvolveram DECH. O mesmo foi observado quando analisado em relação a 





























3.1 Desenho do estudo 
 
Estudo retrospectivo transversal realizado com pacientes adultos (≥18 anos) 
submetidos ao TCTH alogênico na unidade de TCTH do Centro de Oncologia e 
Hematologia do Hospital Israelita Albert Einstein. O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética e Pesquisa do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert 
Einstein, número 2770-16, Plataforma Brasil com o número CAAE 
57580316.8.0000.0071 e pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UNIFESP – Hospital 
São Paulo, número 1518/2018, Plataforma Brasil com o número CAAE 
57580316.8.3001.5505.  
 
3.2 Descrição da amostra 
 
Os pacientes foram divididos em dois grupos, o primeiro grupo composto por 
39 pacientes submetidos ao TCTH alogênico no Centro de Oncologia e Hematologia 
do Hospital Israelita Albert Einstein antes do início do protocolo institucional de coleta 
de VD (2012-2013), grupo 1. O segundo grupo foi composto por 26 pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico no Centro de Oncologia e Hematologia do Hospital 
Israelita Albert Einstein após o início do protocolo institucional de coleta de VD (2015-
2016), grupo 2. 
 
3.3 Critérios de exclusão 
 
Grupo 1 (2012-2013) 
- Pacientes submetidos ao TCTH autólogo. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com idade inferior a 18 anos. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico após o início do protocolo institucional. 







Grupo 2 (2015-2016) 
- Pacientes submetidos ao TCTH autólogo. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com idade inferior a 18 anos. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico antes do início do protocolo institucional. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico sem níveis séricos de 25 (OH) D pré-
TCTH coletados. 
 
3.4 Critérios de inclusão 
 
Grupo 1 (2012-2013) 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com idade superior a 18 anos. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico antes do início do protocolo institucional. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com níveis séricos de 25 (OH) D pré-
TCTH coletados. 
 
Grupo 2 (2015-2016) 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com idade superior a 18 anos. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico após o início do protocolo institucional. 
- Pacientes submetidos ao TCTH alogênico com níveis séricos de 25 (OH) D pré-
TCTH coletados. 
 
3.5 Coleta e classificação dos dados 
 
3.5.1 Banco de dados 
 
Os dados foram coletados retrospectivamente através dos bancos de dados da 
Unidade de TCTH, do Serviço de Nutrição Clínica e do Serviço de Nutrologia do 
Centro de Oncologia e Hematologia do Hospital Israelita Albert Einstein. Os dados de 
idade, sexo, doença de base, comorbidades, tipo de TCTH, tipo de condicionamento, 
data da infusão, data da enxertia neutrofílica, tempo de internação, desenvolvimento 




da Unidade de TCTH (grupo 1 e grupo 2). Os dados de altura e peso (pré-TCTH, alta 
hospitalar, D+60 e D+100) e resultados fornecidos pela bioimpedância elétrica (pré-
TCTH, alta hospitalar) foram coletados do banco de dados do Serviço de Nutrição 
Clínica (grupo 2). Os níveis séricos de 25 hidroxivitamina D pré-TCTH (grupo 1 e grupo 
2), D+15, D+60 e D+100 (grupo 2) foram retirados do banco de dados do Serviço de 
Nutrologia do Centro de Oncologia e Hematologia. 
 
3.5.2 Protocolo de Coleta da Vitamina D 
 
O protocolo de coleta da VD durante o TCTH foi elaborado e iniciado em 2014 
com o objetivo de avaliar a variação dos níveis séricos de VD durante o TCTH 
alogênico, visto que novas evidências sobre a importância da VD durante o TCTH 
alogênico estavam sendo publicadas. Em adição a coleta de 25 (OH) D pré-TCTH, 
prática já realizada na Unidade de TCTH estudada, foram incluídas outras três coletas 
no D+15, D+60 e D+100. 
 
3.5.3 Análise dos níveis séricos de 25 hidroxivitamina D 
 
O exame de análise do nível sérico da 25 (OH) D, foi realizado no Laboratório 
de Análises Clínicas do Hospital Israelita Albert Einstein. O método utilizado para 
dosar 25 (OH) D foi a eletroquimioluminescência da Roche Diagnostics®. Um 
imunoensaio competitivo automatizado que inclui o tratamento prévio da amostra para 
dissociar a VD de sua proteína ligante. O intervalo de referência utilizado foi de 0 - 100 
ng/mL. 
 
3.5.3.1 Classificação da Vitamina D 
 
Foi utilizada a classificação definida pelo IOM(1) para classificar deficiência e 
suficiência de VD, onde níveis séricos de 25 (OH) D < 20 ng/mL foram considerados 







3.5.4 Monitorização da suplementação da Vitamina D 
 
A suplementação de VD foi realizada à critério médico e os dados de reposição 
ou não, bem como sua dosagem e período de reposição foram coletados apenas no 
grupo 2 (2015-2016) pela farmacêutica responsável pela Unidade de TCTH, através 
da prescrição médica disponibilizada no prontuário eletrônico do paciente. 
A suplementação foi considerada efetiva se o paciente no D+100 apresentasse 
nível sérico de 25 (OH) D ≥ 20 ng/mL. 
 
3.5.5 Aferição do peso e estatura 
 
Para a determinação da estatura (m) foi utilizado o estadiômetro (total 2,0 m e 
precisão 1,0 mm), afixado devidamente na parede, com o paciente em pé, descalço, 
com os calcanhares juntos, costas retas e os braços estendidos ao lado do corpo. A 
verificação do peso (kg) foi realizada através da balança, adequadamente calibrada, 
com o paciente em pé, no centro da base da balança, descalço e com roupas leves. 
A aferição de peso e estatura foi realizada pela equipe de enfermagem no momento 
da admissão e alta hospitalar. A aferição no D+60 e D+100 foram realizadas pela 
nutricionista responsável pelo acompanhamento ambulatorial.  
 
3.5.6 Cálculo e classificação do Índice de Massa Corporal 
  
O cálculo do IMC foi realizado pela nutricionista responsável pelo paciente, 
após a coleta dos dados de peso e altura. Para calcular o IMC foi utilizada a fórmula 
de peso dividido pela altura².  
Para pacientes com idade entre 18-60 anos foi utilizada a classificação segundo 
a OMS, 1995:(108) 
• < 16 kg/m2: Magreza grau III 
• 16 – 16,9 kg/m2: Magreza grau II 
• 17 – 18,4 kg/m2: Magreza grau I  
• 18,5 – 24,9 kg/m2: Eutrofia 
• 25 – 29,9 kg/m2: Sobrepeso  




• 35 – 39,9 kg/m2: Obesidade grau II  
• ≥ 40 kg/m2: Obesidade grau III. 
Para pacientes idosos (≥ 60 anos) foi utilizada a classificação segundo 
Lipschitz, 1994:(109) 
• < 22 kg/m2: desnutrição 
• 22- 27 kg/m2: eutrofia 
• >27 kg/m2: excesso de peso. 
 
3.5.7 Exame de Bioimpedância Elétrica 
 
Para a realização da BIA foi solicitado ao paciente jejum de 2 - 4 horas. Os 
pacientes foram submetidos ao teste de bioimpedância elétrica através do aparelho 
Biodynamics 310. Primeiramente foi digitada a idade, sexo, estatura e peso. Logo 
depois, o paciente foi posicionado em decúbito dorsal, com as pernas e braços 
afastados do tronco e as mãos abertas. Dois eletrodos foram fixados no pé e na mão 
dominante do paciente, nos seguintes pontos anatômicos: 
- Pé: o eletrodo distal na base do dedo médio e o eletrodo proximal um pouco 
acima da linha da articulação do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral. 
- Mão: o eletrodo distal na base do dedo médio e o eletrodo proximal um pouco 
acima da linha da articulação do punho. 
O exame de BIA foi realizado apenas no grupo 2 (2015-2016) na admissão 
hospitalar para o TCTH e na alta hospitalar. No entanto, pacientes com edema e ascite 
não realizaram o exame devido a sua baixa significância em indivíduos com distúrbios 
hidroeletrolíticos.   
 
3.4.7.1 AF, AFP, massa magra e massa gorda 
 
O AF foi fornecido automaticamente após a realização do exame de BIA, 
assim como os resultados de massa magra e massa gorda. 
O AFP foi obtido através da equação: AFP = AF observado – AF referência  / Desvio 
padrão referência.(104) Os dados referentes ao AF referência e Desvio padrão referência, foram 




Os dados de AFP foram subdivididos em dois grupos, valores superiores a zero 
e valores inferiores. Onde valores superiores foram considerados valores adequados 
de AFP no estudo. 
 
3.5.8 Classificação da Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
 
A identificação de DECH aguda ou crônica foi realizada pela equipe de médicos 
hematologistas responsáveis pelos pacientes. Para definição de DECH crônica foram 
utilizados os critérios estabelecidos por Filipovich, 2005(26) e para DECH aguda os 
critérios de S. Giralt e M.R.Bishop(22) foram utilizados.  
 
3.6 Análise de dados 
 
As características quantitativas foram descritas segundo categorias das 
características qualitativas de interesse com uso de medidas resumo (média, desvio 
padrão, mediana e demais quartis) e comparadas entre as categorias com uso de 
testes Mann-Whitney. As características qualitativas foram descritas segundo 
categorias das características de interesse com uso de frequências absolutas e 
relativas e verificadas as associações com uso de testes Qui-quadrado, testes exatos 
de Fisher, Razão de Verossimilhança e teste de Kruskal-Wallis. 
Para comparar medidas numéricas em dois momentos de uma mesma variável 
ou grupos diferentes, foram utilizados testes de Wilcoxon e teste T de Student. Para 
comparar proporções em dois momentos, foram utilizados testes de McNemar. 
Foram verificadas as correlações entre as características quantitativas de 
interesse com uso da correlação de Spearman, sendo ilustrados os resultados com 
uso de diagramas de dispersão.  
As evoluções de medidas no tempo (VD, BMI e massa magra) foram 
visualizadas por meio de gráficos de perfis e efeitos foram estudados por modelos de 
estimação de equações generalizadas para controle da possível dependência entre 
medidas repetidas de um mesmo paciente. Utilizou-se o identificador do paciente e 
uma estrutura de correlação AR-1. Tais análises foram conduzidas com auxílio do 
pacote geepack. 




Variação %M0;M1= 100 x (VM1 – VM0) / VM0, em que M0 e M1 são momentos em 
que 0 vem antes de 1 e V são as medidas da variável observadas em M1 ou M0. 
As análises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows 
versão 20.0 e com o programa computacional R 3.1.3. As tabelas foram elaboradas 
com uso do software Microsoft-Excel 2003. Os testes foram realizados com nível de 
significância de 5%. 
 
3.7 Riscos e benefícios do estudo 
 
Devido à natureza retrospectiva e observacional do estudo, não houve 
nenhuma forma de intervenção terapêutica nos indivíduos incluídos. As informações 
obtidas foram armazenadas em banco de dados e utilizadas para identificação de 
fatores relevantes ao estudo. Os dados foram tratados sigilosamente, e as eventuais 
publicações não citarão nominalmente os indivíduos participantes do estudo.  
A população-base hipotética deste estudo pode se beneficiar, no futuro, dos 























4.1 Análises grupo 1 (2012-2013) e grupo 2 (2015-2016) 
 
O estudo avaliou retrospectivamente os dados de 65 pacientes, com idade 
média de 52,9±16,4 anos, submetidos ao TCTH alogênico, sendo 42% do sexo 
feminino e 58% do sexo masculino. Os pacientes foram divididos em dois grupos, 
grupo 1 pacientes submetidos ao TCTH antes do início do protocolo de coleta de 25 
(OH) D e grupo 2 pacientes submetidos ao TCTH após o início do protocolo de coleta. 
No grupo pré-protocolo foram incluídos 39 pacientes que realizaram o transplante 
entre 2012 e 2013, grupo 1 e no grupo pós protocolo foram incluídos 26 pacientes 
submetidos ao TCTH entre 2015 e 2016, grupo 2. 
Na Tabela 1, as características principais do grupo 1 e do grupo 2 são 
apresentadas. Nota-se diferença entre os grupos apenas no tipo de condicionamento 
realizado, com uma maior frequência no grupo 2 da utilização do condicionamento de 
toxicidade reduzida, realizado em aproximadamente 65% da amostra (p=0,001). 
 









Feminino/ Masculino 15/24 12/14 0,538 
    
Idosos   0,222 
< 60 anos 24 (61,5%) 12 (46%)  
≥ 60 anos  15 (38,5%) 14 (54%)  
    
Doença   0,215# 
Linfomas 4 (10%) 2 (8%)  
Leucemias 24 (61,5%) 14 (54%)  
Síndrome Mielodisplásica 3 (8%) 7 (27%)  
Mielofibrose 2 (5%) 2 (8%)  
Mieloma múltiplo 2 (5%) 0  
Não maligna 4 (10%) 1 (4%)  
    
Raça   >0,999* 
Branca 34 (87%) 22 (85%)  
Demais 5 (13%) 4 (15%)  
    
Tipo TCTH   0,254 
Alogênico aparentado 13 (33%) 5 (19%)  
Alogênico não aparentado 14 (36%) 8 (31%)  




    
    
Regime de Condicionamento   0,001 
Mieloablativo 15 (38,5%) 6 (23%)  
Toxicidade reduzida 8 (20,5%) 17 (65%)  
Não mieloablativo 16 (41%) 3 (11,5%)  
TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas  
Nota: Valor p para Teste Qui-quadrado, * Teste Exato de Fisher, # Razão de verossimilhança  
 
No grupo 1 e grupo 2 foram observadas deficiência de VD (<20ng/mL) em 51% 
e 35% da amostra, respectivamente, não sendo observada diferença significativa 
quanto a classificação de VD entre os grupos (p=0,185). Todavia, considerando os 
valores contínuos de 25 (OH) D pode-se observar que a concentração sérica média 
de VD no grupo 2 foi significativamente maior do que no grupo 1, 28 ± 12 e 22 ± 11 
ng/mL, respectivamente (p=0,039). Conforme apresentado na Figura 6. 
 
 
Figura 6. Distribuição dos níveis séricos de VD no grupo 1 e grupo 2. 
 
Não foi observada diferença significativa entre incidência de DECH aguda 
(p>0,999), DECH crônica (p=0,645) e tempo de internação (p=0,893) entre os grupos. 














n=26 valor p 
Classificação Vitamina D   0,185 
Deficiência (< 20 ng/mL) 20 (51%) 9 (35%)  
Suficiência (≥ 20 ng/mL) 19 (49%) 17 (65%)  
    
Níveis séricos 25 (OH) D 22 ± 11 28 ± 12 0,039 # 
    
DECH aguda   >0,999 
Não 15 (38,5%) 10 (38,5%)  
Sim 24 (61,5%) 16 (61,5%)  
    
DECH crônica   0,645 
Não  28 (72%) 20 (77%)  
Sim 11 (28%) 6 (23%)  
    
Tempo de Internação 54 ± 39 56 ± 39 0,893* 
DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
Nota: Valor p para teste Qui-quadrado, # Teste T de Student, * Teste Mann-Whitney 
 
4.2 Análises grupo 2 (2015-2016) 
 
Os pacientes analisados submetidos ao TCTH alogênico na instituição após o 
início do protocolo de coleta de VD, grupo 2 foram avaliados em relação a variação 
dos níveis séricos de VD nos períodos pré-TCTH, D+15, D+60 e D+100. Dos vinte-
seis pacientes do grupo 2, seis evoluíram a óbito e um paciente não realizou a coleta 
de nível sérico de 25 (OH) D até o D+100. Portanto, as análises do D+100 
compreendem os dados de 19 pacientes. As características pré-TCTH do grupo 2 são 
apresentadas na Tabela 3.  
 
Tabela 3. Características iniciais do grupo 2. (n=26) 
Sexo n (%)  
Masculino 14 (54) 
Feminino 12 (46) 
  
Idade (anos)  
Média±DP 54±19 
  
Vitamina D inicial (ng/mL)  
Média±DP 28±12 
  








Classificação IMC n (%)  
Baixo peso 2 (8) 
Eutrofia 17 (65) 
Excesso de peso 7 (27) 
  
Massa Magra (kg)  
Média±DP 53±12 
  
Massa Magra (%)  
Média±DP 72±6 
  
Massa Gorda (%)  
Média±DP 28±6 
  
Ângulo de Fase (°)  
Média±DP 6±1 
  
Ângulo de Fase Padronizado   
Média±DP -0,5±1 
IMC: Índice de Massa Corporal 
 
4.2.1 Variação dos níveis séricos de 25 (OH) D até o D+100. 
 
Considerando os níveis séricos de 25 (OH) D no formato numérico, o que se 
observa é uma leve redução média de 0,5 ng/mL em 15 dias (p=0,700), aumentando 
em 60 dias em 2,6 ng/mL, em média, em comparação com a dosagem pré-TCTH 
(p=0,261) e um aumento maior após 100 dias, em uma média de 6,2 ng/mL em 
comparação com a dosagem inicial (p<0,001). 
Na análise por classificação da VD, pode-se observar que 34,5% dos pacientes 
se encontravam deficientes de VD (< 20 ng/mL) na dosagem pré-TCTH, 20% na 
dosagem no D+15, 33% na dosagem do D+60 e 16 % na dosagem do D+100. A 
Tabela 4 apresenta a descrição da evolução dos níveis séricos da 25 (OH) D, onde 
podemos observar que os três períodos pós TCTH foram considerados protetores 
para deficiência de VD quando comparados com a dosagem inicial. No entanto, essa 
diferença só foi considerada significativa no D+100 (p=0,046). 
Ao considerar todo o período de estudo de forma contínua, observou-se um 
aumento médio de 0,6 ng/mL no nível sérico de VD a cada dez dias após a dosagem 
inicial (p=0,001), o que reduziu a chance dos pacientes apresentarem deficiência de 
VD em uma razão de 0,91 para cada dez dias de acompanhamento (p=0,121). Na 







Figura 7. A: Distribuição do nível sérico em cada momento. B: Evolução individual do nível 






























     
Efeito estimado 28 -0,5 2,6 6,2 
IC (95%) 23; 32 -3,3; 2,2 -1,9; 7,1 2,7; 9,7 
Valor p Referência 0,700 0,261 <0,001 
     
Vitamina D  n (%) n (%) n (%) n (%) 
Suficiente (≥ 20 ng/mL) 17 (65) 20 (80) 10 (67) 16 (84) 
Deficiente (<20 ng/mL) 9 (35) 5 (20) 5 (33) 3 (16) 
     
RC estimada (Deficiente) Referência 0,5 0,8 0,3 
IC (95%) - 0,2; 1,2 0,4; 1,8 0,1; 0,9 
Valor p - 0,108 0,600 0,046 
Nota: IIQ: Intervalo interquartil. RC: Razão de chances. IC 95%: Intervalo de confiança de 95% para as 
estimavas. Valores p obtidos por equações de estimação generalizadas. 
 
A partir da medida inicial do nível sérico de 25 (OH) D, em 100 dias de 
acompanhamento foram observadas variações percentuais de -21,2 a 500,0%, com 
mediana de 28%, sendo que 84% dos pacientes acompanhados tiveram aumento do 
nível sérico no período de estudo. A medida de 500,0% foi um outlier, que estava com 
apenas 3ng/mL e aumentou para 18ng/mL, mantendo a classificação de deficiência 
de VD, mas com um aumento de 15 ng/mL. O teste pareado de Wilcoxon indicou 
diferença significativa para a evolução dos níveis séricos entre os dois períodos 
(p=0,003). Apresentado na Figura 8. 
 
 




Quanto à mudança de classificação, a Tabela 5 mostra que do início ao 
seguimento de 100 dias do estudo, 79% pacientes permaneceram estáveis quanto à 
sua classificação de VD inicial, enquanto que 21% passaram do nível de deficiência 
para suficiência (p=0,045). 
 
Tabela 5. Mudança de classificação da Vitamina D inicial para D+100. (n=19) 
 D+ 100  
Início ≥ 20 ng/mL < 20 ng/mL valor p 
≥ 20 ng/mL 12 (63) 0 (0,0) 0,045 
< 20 ng/mL 4 (21) 3 (16)  
Nota: Valor p para teste de McNemar. 
 
Quanto ao tipo de TCTH, nota-se na Tabela 6 que a mediana de aumento de 
VD foi levemente maior para os pacientes que realizaram TCTH alogênico não 
aparentado (31%), no entanto sem significância estatística (p=0,586). Ao considerar 
alteração de classificação de VD, podemos observar que a maioria dos pacientes que 
passaram de deficiente para suficiente foram submetidos ao TCTH haploidêntico, mas 
também não foi observada associação significativa entre o tipo de TCTH e a variação 
da VD. Conforme apresentado na Tabela 7.  
 
Tabela 6. Valores de vitamina D mensurados no D+100 e variação percentual em relação ao 
início, de acordo com o tipo de TCTH realizado. 
 Variação percentual valor p 
 Vitamina D inicial  
TCTH (%) 0,586 
Alogênico aparentado (n=4) 17 [0,9; 32]  
Alogênico não aparentado (n=5) 31 [14; 50]  
Haploidêntico (n=10) 25,5 [9; 53]  
 Vitamina D D+100  
TCTH (ng/mL) 0,653 
Alogênico aparentado (n=4) 47 [39; 48]  
Alogênico não aparentado (n=5) 38 [24; 40]  
Haploidêntico (n=10) 28 [26; 31]  
TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas 











Tabela 7. Mudança na classificação da VD inicial para o D+100 de acordo com tipo de TCTH. 
Mudança de Classificação VD Estável (n=15) Melhorou (n=4) valor p 
TCTH   0,768 
Alogênico aparentado (n=4) 4 (27) 0 (0,  
Alogênico não aparentado (n=5) 4 (27) 1 (25)  
Haploidêntico (n=10) 7 (47) 3 (75)  
Classificação de VD no D+100 Suficiente (n=16) Deficiente (n=3)  
TCTH   0,768 
Alogênico aparentado (n=4) 3 (19) 1 (33)  
Alogênico não aparentado (n=5) 4 (25) 1 (33)  
Haploidêntico (n=10) 9 (56) 1 (33)  
TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas 
VD Suficiente: ≥ 20 ng/mL ; VD Deficiente: < 20 ng/mL 
Nota: Valores p para testes exatos de Fisher. 
 
4.2.2 Suplementação de VD 
 
A suplementação de VD foi avaliada em 2 momentos, até a enxertia neutrofílica 
e até o D+100. Até a enxertia neutrofílica da medula à suplementação média foi de 
6540 ± 3181 UI/dia, correspondendo em média a 88 ± 43 UI/kg/dia. Já a 
suplementação média até o D+100 foi de 3558 ± 3332 UI/dia, correspondendo em 
média a 47 ± 41 UI/kg/dia. 
A Tabela 8 apresenta a distribuição dos pacientes de acordo com a prescrição 
ou não de suplementação de VD no D+15 e D+100. Ao final dos 100 dias pós-TCTH 
pode-se observar que três dos dezenove pacientes acompanhados apresentavam 
níveis séricos de VD inferiores à 20 ng/mL. Destes, dois pacientes estavam recebendo 
suplementação de VD, onde um paciente apresentou um aumento de 15 ng/mL, 
durante o acompanhamento, no entanto devido ao baixíssimo nível sérico na 
admissão para o TCTH a suplementação realizada não foi suficiente para atingir níveis 
>20 ng/mL. E o outro paciente, mesmo recebendo suplementação agressiva durante 
todo o acompanhamento, com média de 7.500 UI/dia, manteve níveis séricos 
inferiores à 20 ng/mL. Desta forma, a efetividade da suplementação de VD foi 










Tabela 8. Distribuição dos pacientes suplementados com deficiência de VD inicial, D+15 e 
D+100. 
 Deficiência de Vitamina D (< 20 ng/mL) 
Vitamina D Inicial (n=26) 34,5% (9/26) 
  
Vitamina D (D+15) (n=25) 20% (5/25) 
Pacientes suplementados 22% (2/9) 
Pacientes não suplementados 19% (3/16) 
  
Vitamina D (D+100) (n=19) 16% (3/19) 
Pacientes suplementados 15% (2/13) 
Pacientes não suplementados 17% (1/6) 
 
Quanto à mudança de classificação da VD inicial para o D+100 dos pacientes 
suplementados, a Tabela 9 mostra que do início do seguimento aos 100 dias de 
estudo, 73% dos pacientes permaneceram estáveis quanto à sua classificação de VD 
inicial, enquanto que 27% passaram do nível de deficiência para suficiência. Todos os 
pacientes suplementados até o D+100, que apresentavam níveis séricos adequados 
pré-TCTH, apresentaram níveis adequados no final do estudo (p=0,125).  
 
Tabela 9. Mudança de classificação da Vitamina D inicial para o D+100 dos pacientes 
suplementados.  
 D+ 100  
Início ≥ 20 ng/mL < 20 ng/mL valor p 
≥ 20 ng/mL 9 (60) 0 (0) 0,125 
< 20 ng/mL 4 (27) 2 (13)  
Nota: Valor p para teste de McNemar. 
 
4.2.3 Vitamina D e Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
 
Na Tabela 10 e Tabela 11 observa-se a distribuição entre desenvolvimento de 
DECH aguda e crônica comparadas com nível sérico de 25 (OH) D na dosagem inicial, 
D+15 e D+100, onde nota-se que não foi verificada correlação significativa entre níveis 














Padrão Mediana Mínimo Máximo N valor p 
Vitamina D  No 25 12 24,5 3 43 10 0,623 
inicial (ng/mL) Yes 29 12 29,5 12 55 16  
         
Vitamina D  No 24 11 22 8 39 9 0,301 
D+15 (ng/mL) Yes 29 8 28,5 15 47 16  
         
Vitamina D  No 31 10 28,5 18 46 6 0,521 
D+100 (ng/mL) Yes 35 14 32 13 57 13   
DECH: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 





Padrão Mediana Mínimo Máximo N valor p 
Vitamina D  Não 26 12 26,5 3 47 20 0,242 
inicial (ng/mL) Sim 34 12 32 18 55 6  
         
Vitamina D  Não 25 9 25 8 39 19 0,121 
D+15 (ng/mL) Sim 33 8 32 22 47 6  
         
Vitamina D  Não 33 13,5 28 13 57 13 0,639 
D+100 (ng/mL) Sim 35,5 12 36 19 48 6   
DECH: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 
4.2.3.1 Suplementação de Vitamina D  
 
Na Tabela 12 são apresentados os dados referentes as análises entre 
suplementação de VD e desenvolvimento de DECH aguda ou crônica. Onde nota-se 
que não foi encontrada diferença entre pacientes que receberam ou não 



















Tabela 12. Correlação entre suplementação de VD e desenvolvimento de DECH aguda e crônica. 
 Suplementação de Vitamina D    
Variável Não Sim Total valor p 
  n % n % n %   
DECH aguda       0,692 
Não 4 44 5 56 9 35  
Sim 6 35 11 65 17 65  
Total 10 38,5 16 61,5 26 100  
DECH crônica       >0,999 
Não  7 78 2 22 9 30  
Sim 13 76,5 4 23,5 17 70  
Total 20 77 6 23 26 100  
DECH: Doença do Enxerto contra o Hospedeiro 
Nota: Valor p para teste exato de Fischer 
 
4.2.4 Avaliação do Estado Nutricional 
 
4.2.4.1 Índice de Massa Corporal  
 
Dentre os pacientes analisados, quanto a sua classificação de IMC inicial, 
encontramos 65% dos pacientes eutróficos, 8% desnutridos e 27% com excesso de 
peso. 
A Figura 9 mostra que houve uma redução significativa nas medidas de IMC no 
decorrer das quatro avaliações (p <0,001), entretanto foram observadas poucas 
mudanças de classificações (p=0,220). A porcentagem de perda de peso foi avaliada 
em dois momentos, até a alta hospitalar e até o D+100, 5±4% e 9±6%, 
respectivamente.  
Conforme apresentado na Figura 10, foi observada correlação inversa entre 
IMC coletado no D+100 e níveis séricos de VD inicial (rs = -0,473, p=0,035), o mesmo 
não foi observado quando comparados com medidas de IMC inicial e IMC alta 
hospitalar.  
Para avaliar a relação entre estado nutricional e deficiência de VD, os pacientes 
foram divididos em dois grupos em relação ao IMC < 25 kg/m² e ≥ 25 kg/m².  
Na Tabela 13 e Figura 11 observamos que apesar da variação de VD ter sido 











Figura 9. Evolução do índice de massa corpórea (IMC). A: Distribuição do IMC em cada 












Figura 11. Variação percentual individual da VD inicial para a VD no D+100 de acordo com IMC 
































Tabela 13. Associação entre estado nutricional e variação da Vitamina D. 
 Classificação IMC inicial  
Fatores <25 kg/m²  >25 kg/m² valor p 
Vitamina D inicial (ng/mL)  31 [18,5; 36,5] 24 [15,5; 29] 0,099 
Suficiente (≥ 20ng/mL) 13 (68) 4 (57) 0,661 
Deficiente (< 20ng/mL) 6 (32) 3 (43)  
    
Vitamina D D+100 (ng/mL)  38[26; 48] 24 [22,5; 30] 0,153 
Suficiente (≥ 20ng/mL) 11 (85) 5 (83) >0,999 
Deficiente (< 20ng/mL) 2 (15) 1 (17)  
    
Vitamina D (ng/mL) – variação (%)  
Inicial para D+100  
21 [5,5; 31] 48 [24; 52,5] 0,188 
Estável 11 (85) 4 (67) 0,557 
Melhorou 2 (15) 2 (33)  
IMC: Índice de Massa Corporal 
Nota: Valores p para testes de hipóteses exatos de Fisher e de Mann-Whitney. 
 
Na Tabela 14 e Tabela 15 são apresentadas as distribuições entre 
desenvolvimento de DECH aguda e crônica com IMC. Onde nota-se que não foi 
encontrada relação significativa entre IMC inicial, alta hospitalar e D+100 com 
desenvolvimento de DECH aguda ou crônica.  
 





Padrão Mediana Mínimo Máximo N valor p 
IMC  Não 24 4 24 19 32 10 0,551 
Inicial Sim 24 3 24,5 18 32,5 16  
         
IMC Não 23 4 22 19 29 7 0,438 
Alta hospitalar Sim 24 4 23 17 31 13  
         
IMC  Não 23 3 22 19 28 6 0,904 
D+100 Sim 23 3 22 17,5 30 14   
IMC: Índice de Massa Corporal; DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro 



















Padrão Mediana Mínimo Máximo N valor p 
IMC  Não 25 3 25 19 32 20 0,744 
Inicial Sim 25 6 24 18 32,5 6  
         
IMC Não 23 3 23 19 29 14 0,779 
Alta hospitalar Sim 24 6 23 17 31 6  
         
IMC  Não 23 3 22,5 18,5 28 14 0,718 
D+100 Sim 23 4 21 17,5 30 6   
IMC: Índice de Massa Corporal; DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 
Na Tabela 16, 17 e 18 são apresentadas as distribuições entre mortalidade e 
IMC. Onde novamente não foi encontrada relação significativa entre IMC inicial, alta 
hospitalar e D+100 com mortalidade até D+100, D+180 e D+365. 
 




até D+100 Média 
Desvio 
Padrão Mediana Mínimo Máximo N 
valor 
p 
IMC  Não 25 3,5 24,5 18 32,5 20 0,700 
Inicial Sim 25 4 26 19 30 6  
         
IMC Não 24 4 23 17 31 19 0,300 
Alta hospitalar Sim 19 - 19 19 19 1  
         
IMC  Não 23 3 22 17,5 30 20 - 
D+100 Sim - - - - - -  
IMC: Índice de Massa Corporal 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 




até D+180 Média 
Desvio 
Padrão Mediana Mínimo Máximo N 
valor 
p 
IMC  Não 25 4 24 18 32,5 18 0,311 
Inicial Sim 25 3 26 19 30 8  
         
IMC Não 23,5 4 23 17 31 18 0,853 
Alta hospitalar Sim 22 5 22 19 26 2  
         
IMC  Não 23 3 22 17,5 30 18 0,853 
D+100 Sim 22,5 1 22,5 22 23 2  
IMC: Índice de Massa Corporal 








até D+365 Média 
Desvio 
Padrão Mediana Mínimo Máximo N 
valor 
p 
IMC  Não 25 4 24 18 32,5 14 0,374 
Inicial Sim 25 3 26 19 30 12  
         
IMC Não 23 4 23 17 31 14 0,397 
Alta hospitalar Sim 24 3 24 19 27 6  
         
IMC  Não 23 3, 22 17,5 30 14 0,904 
D+100 Sim 23 2 22,5 20 27 6  
IMC: Índice de Massa Corporal 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 
4.2.4.2 Exame de Bioimpedância Elétrica 
 
O exame de BIA foi realizado na avaliação inicial do TCTH e na alta hospitalar. 
Os dados de massa magra e massa gorda foram avaliados em porcentagem e 
quilogramas.  
As medidas de massa magra em porcentagem variaram significativamente 
(p=0,011), conforme observado na Figura 12. A variação percentual dos pacientes foi 
de -17% a 14% com mediana de -3%, mostrando que a maioria (80,0%) dos pacientes 
teve uma redução de massa magra. Entretanto essa variação não esteve relacionada 
com os níveis séricos de VD para modelo simples (p= 0,099), e para o modelo 
controlado por IMC e tempo decorrido para reestabelecimento do sistema 
hematopoiético (p=0,265). A variação também não esteve correlacionada com a 
classificação da VD para modelo simples (p=0,916), e para o modelo controlado por 
IMC e tempo decorrido para reestabelecimento do sistema hematopoiético (p=0,980). 
 





As medidas de massa gorda em porcentagem, consequentemente, sofreram 
alteração (p=0,011), para o teste de Wilcoxon. A variação percentual foi de -80,5% a 
53% com mediana de 8%, mostrando que a maioria dos pacientes teve um aumento 
percentual de massa gorda. Entretanto essa variação não esteve relacionada com os 
níveis séricos de VD para modelo simples (p=0,069), e para o modelo controlado por 
IMC e tempo decorrido para reestabelecimento do sistema hematopoiético (p=0,176). 
Também não foi observada relação com a classificação da VD para modelo simples 
(p=0,638) e para o modelo controlado por IMC e tempo decorrido para 





Figura 13: Variação individual de massa gorda de acordo com níveis séricos de VD inicial. 
 
Na avaliação dos resultados fornecidos pela BIA de massa magra e massa 
gorda por quilogramas, pode-se observar uma redução média de 4 kg de massa 
magra da avaliação inicial para a avaliação realizada na alta hospitalar, onde foi 
encontrada uma média de massa magra de 51±13 kg e 47±13, respectivamente, 
variação considerada significativa (p <0,001). Não foi verificada redução significativa 





Tabela 19. Variação de massa magra, massa gorda, ângulo de fase e ângulo de fase padronizado 
durante o TCTH. 
 BIA avaliação inicial 
(n= 19) 
BIA alta hospitalar 
(n=19) 
Valor p 
Massa magra (kg) 51±13 47±13 <0,001 
Massa gorda (kg) 19±6 20±7 0,206 
Ângulo de Fase (°) 6±1 6±2 0,943 
Ângulo de Fase Padronizado  -0,4±1 -0,4±3 0,965 
BIA: Bioimpedância Elétrica  
Nota: Valor de p para teste T de Student pareado. 
 
4.2.4.2.1 Ângulo de Fase 
 
O ângulo de fase e ângulo de fase padronizado não sofreram alterações 
significativas durante o TCTH, (p=0,943) e (p=0,965), respectivamente. Conforme 
apresentado na Tabela 19.  
Todavia, na avaliação entre mortalidade e ângulo de fase inicial através do teste 
de Mann-Whitney pode-se observar correlação significativa entre mortalidade até o 
D+180 e mortalidade até o D+365, onde pacientes que sobreviveram até o D+180 
apresentaram média de AF de 6±1° e pacientes que evoluíram a óbito apresentavam 
média de AF 5±0,5°  (p=0,021). O mesmo foi observado em pacientes que 
sobreviveram até o D+365, onde a média de AF dos pacientes sobreviventes foi de 
6,09±0,95̊ e pacientes que evoluíram a óbito apresentaram AF 5±0,6o (p=0,015). A 
mesma correlação não foi observada quando se avaliou mortalidade até o D+100 
(p=0,216), conforme apresentado na Figura 14. Na análise entre AFP e mortalidade 
não foi observada diferença significativa, (p= 0,668, p= 0,141 e p= 0,267), mortalidade 






Figura 14. Variação média entre ângulo de fase e mortalidade no D+100, D+180 e D+365. 
 
Conforme apresentado na Tabela 20 e Tabela 21, não foram observadas 
correlações entre desenvolvimento de DECH aguda ou crônica com AF e AFP, 
(p=0,978 e p=0,156), (p=0,559 e p=0,092), respectivamente. 
 
Tabela 20. Distribuição entre ângulo de fase e ângulo de fase padronizado com o 





Padrão Mediana Mínimo Máximo N 
valor 
p 
AF  Não 6 1,2 5,5 5 8 9 0,978 
Inicial Sim 6 0,8 6 5 7 16  
         
AFP Não -0,4 1,4 0,2 -2,4 1,4 9 0,559 
Inicial Sim -0,6 1,1 -0,5 -2,7 0,9 16  
DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro; AF: Ângulo de Fase; AFP: Ângulo de Fase Padronizado 











Tabela 21. Distribuição entre ângulo de fase e ângulo de fase padronizado com o 





Padrão Mediana Mínimo Máximo N 
valor 
p 
AF  Não 5,5 0,9 5 5 8 19 0,156 
Inicial Sim 6 0,7 6 5 7 6  
         
AFP Não -0,8 1,2 -0,6 -2,7 0,7 19 0,092 
Inicial Sim 0,2 0,8 0,2 -0,7 1,4 6  
DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro; AF: Ângulo de Fase; AFP: Ângulo de Fase Padronizado 
Nota: Valor p para teste de Mann-Whitney. 
 
Em relação a classificação do AFP, onde subdividimos os resultados de AFP 
em < 0 e > 0, não foi observada correlação entre AFP e DECH aguda ou crônica (p= 
0,434 e p=0,350), respetivamente, bem como não foi observada correlação entre AFP 
e mortalidade no D+100, D+180 e D+365 (p=0,341, p=0,09 e p=0,689), 
respectivamente. Conforme apresentado na Tabela 22. 
 
Tabela 22. Correlação entre classificação de AFP com DECH aguda, DECH crônica e mortalidade. 
Ângulo de Fase Não Sim Total Valor p 
Padronizado n % n %     
              DECH aguda     
<0 4 29 10 71 14  
>0 5 45,5 6 54,5 11 0,434 
Total 9 36 16 64 25  
    DECH crônica     
<0 12 86 2 14 14  
>0 7 64 4 36 11 0,350 
Total 19 76 6 24 25  
Mortalidade até o D+100 
<0 10 71 4 29 14  
>0 10 91 1 9 11 0,341 
Total 20 80 5 20 25  
Mortalidade até o D+180 
<0 8 57 6 43 14  
>0 10 91 1 9 11 0,09 
Total 18 72 7 28 25  
Mortalidade até o D+365 
<0 7 50 7 50 14  
>0 7 64 4 36 11 0,689 
Total 14 56 11 44 25  
DECH: Doença do Enxerto contra Hospedeiro; AFP: Ângulo de Fase Padronizado 









A média dos níveis séricos de 25 (OH) D pré-TCTH alogênico observada no 
grupo 1, foi de 22±11 ng/mL, resultado similar ao observado no estudo de Glotzbecker 
et al(72), e relativamente superior ao observado por Bahr et al(110) e Urbain et al(66), 17 
ng/mL e 16 ng/mL, respectivamente.  
Quando observamos a média de 25 (OH) D pré-TCTH encontrada no grupo 2, 
28±12 ng/mL, constatamos que após a implantação do protocolo de coleta e 
monitoramento adequado dos níveis séricos de VD, a concentração média pré-TCTH 
foi significativamente maior. Resultado este, superior ao frequentemente observado 
em pacientes adultos submetidos ao TCTH alogênico em outros estudos.(66,72,110) 
O aumento significativo observado quando comparado com o grupo 1 e com a 
média descrita na literatura para pacientes submetidos ao TCTH, se deve 
provavelmente à eficácia na divulgação do protocolo institucional, na educação 
continuada, no comprometimento da equipe multidisciplinar em relação a VD e no 
monitoramento frequente dos níveis séricos. Demostrando que o envolvimento de 
toda a equipe multidisciplinar e a implantação do protocolo institucional foram capazes 
de melhorar os níveis séricos de 25 (OH) D em pacientes submetidos ao TCTH.  Assim 
como o observado na revisão sistemática realizada por Prades e colaboradores(111), o 
atendimento multidisciplinar em pacientes oncológicos resulta em melhores práticas e 
desfechos clínicos.  
Quando comparada a prevalência de deficiência de VD (<20 ng/mL) no grupo 
1 e grupo 2, podemos observar uma redução no grupo 2, passando de 51% para 35%, 
respectivamente, no entanto essa diferença não foi significativa. Todavia, deve-se 
salientar que foi observada uma redução de deficiência de VD em 16% dos pacientes 
submetidos ao TCTH, evidenciando mais uma vez a importância do acompanhamento 
multidisciplinar e monitoramento.(111) 
Os resultados observados entre o grupo 1 e o grupo 2, demonstram que o 
atendimento multidisciplinar foi capaz de promover melhores práticas e desfechos 
positivos na amostra estudada. Corroborando com os trabalhos realizados por 
Segelman et al(112), Burton et al(113) e Pituskin et al(114) onde a equipe multidisciplinar 




Considerando a variação dos níveis séricos de VD durante os 100 primeiros 
dias pós-TCTH (grupo 2), foi observado uma melhora nos níveis séricos durante o 
acompanhamento, onde a porcentagem de pacientes deficientes de 25 (OH) D reduziu 
de 35% para 16% (p=0,046).  
Em contrapartida aos resultados observados neste estudo, o trabalho de Urbain 
e colaboradores(66), observou uma redução entre os níveis séricos iniciais para o 
D+100, enquanto observamos um aumento de nível sérico médio de 6,21 ng/mL 
(p<0,001). Evidenciando que com o acompanhamento adequado é possível melhorar 
os níveis séricos de VD durante o TCTH, mesmo na presença de diversos fatores que 
contribuem para sua redução, presente no dia a dia dos pacientes transplantados.  
Quanto a mudança de classificação inicial, para o D+100, pode-se observar 
que 21% dos pacientes classificados como deficientes na avaliação inicial, 
apresentaram níveis superiores a 20 ng/mL no D+100 e nenhum paciente com 
avaliação inicial de suficiência de VD, se encontrou deficiente ao final do estudo.  Dos 
dezenove pacientes acompanhados até o D+100, 84% apresentaram um aumento do 
nível sérico de VD no período do estudo. Divergindo dos resultados observados por 
Wallace et al(67) onde 57% das crianças avaliadas que apresentavam níveis 
adequados pré-TCTH evoluíram para deficiência ou insuficiência de VD no D+100. 
Desta forma, podemos aferir a diferença de evolução dos níveis séricos de VD até o 
D+100, em pacientes acompanhados por uma equipe multidisciplinar e seguidos por 
um protocolo institucional.  
No estudo de Sproat e colaboradores(10) foi observada uma prevalência de 59% 
de deficiência de VD pós-TCTH. Prevalência superior à observada na nossa amostra 
no D+100 (16%). 
A decisão de suplementar ou não a VD, bem como a quantidade a ser 
suplementada foi definida pela equipe médica, baseada em guidelines específicos. No 
entanto, por se tratar de um protocolo de coleta, os níveis séricos foram coletados 
mais vezes que o usual, no D+15, D+60 e D+100, podendo ter levando à uma maior 
e mais precoce suplementação. Até a enxertia neutrofílica foi observado que 36% dos 
pacientes estudados receberam suplementação de 25 (OH) D, em média de 6540 
UI/dia, destes apenas 22% apresentavam níveis séricos inferiores 20 ng/mL. Até o 
D+100 foi observada suplementação de VD em 68% dos pacientes, em média 3558 




Apesar da baixa incidência de deficiência de VD nos pacientes estudados, a 
porcentagem de pacientes que recebeu suplementação durante o acompanhamento 
de 100 dias foi superior a encontrada por outros autores. Wallace et al(67), observou 
que até o D+100 apenas 21% dos seus pacientes estavam recebendo suplementação 
de VD, mesmo com uma incidência de deficiência de VD de 31%. Conforme discutido 
anteriormente, a precocidade e o maior número de coletas pode ter influenciado nosso 
resultado. 
Desta forma, atribuímos a suplementação precoce de VD o aumento 
significativo dos níveis séricos de 25 (OH) D nos primeiros 100 dias, observado em 
nosso estudo. Confirmando a importância da suplementação e o diagnóstico precoce 
de VD durante o TCTH alogênico, com o objetivo de prevenir a deficiência que ocorre 
ao longo do TCTH devido à baixa aceitação alimentar, uso de medicamentos que 
prejudicam a absorção de VD, reduzida exposição solar e absorção intestinal 
prejudicada. 
O trabalho de Wallace et al(75), avaliou o efeito da suplementação padrão 
(50.000 UI/semana) e da suplementação de até 200 UI/kg/dia de VD,  durante o TCTH 
em crianças. O estudo observou que em pacientes com níveis de VD suficientes pré-
TCTH, definido pelos autores níveis séricos de VD ≥ 30ng/mL, foi necessária uma 
suplementação média de 133 UI/dia/kg para manter níveis suficientes nos primeiros 
100 dias após o TCTH. E em pacientes com níveis pré-TCTH insuficientes (< 30 
ng/mL), foi necessária suplementação média de 259 UI/dia/kg, para manter níveis 
suficientes até o D+100.  
Em comparação com nosso trabalho, valores médios de suplementação de VD 
de 68 UI/dia/kg até o D+100 foram necessários para atingir níveis superiores 20 ng/mL 
em 87% da amostra estudada. Em nosso estudo, não foi observado resultados de VD 
acima do recomendado (>100 ng/mL), onde o nível sérico máximo coletado foi de 57 
ng/mL durante os 100 dias de acompanhamento. 
No estudo realizado por de Duncan e colaboradores(64), a suplementação de 
50.000 UI/semana para pacientes com deficiência de VD, foi suficiente para manter 
95% dos indivíduos com níveis séricos ≥20 ng/mL, após 4 semanas. Sugerindo que 
valores de suplementação próximos a 50.000 UI/semana podem ser suficientes para 
pacientes submetidos ao TCTH não apresentarem deficiência de VD, corroborando 




Contudo, a dose adequada para suplementação de VD durante o TCTH 
continua inconclusiva, e novos estudos prospectivos devem ser realizados com 
objetivo de definir a suplementação necessária para pacientes deficientes e 
suficientes de VD durante o TCTH. 
O estudo multicêntrico prospectivo fase I/II, realizado com 150 pacientes, 
avaliou a suplementação de VD do D-5 até o D+100, onde os pacientes foram 
subdivididos em 3 coortes, na primeira os pacientes não receberam suplementação, 
na segunda receberam suplementação de 1.000 UI/dia e na terceira 5.000 UI/dia. Os 
pacientes que receberam suplementação de VD apresentaram redução no risco de 
desenvolver DECH crônica. No entanto, não foi observada correlação com DECH 
aguda.(73) Em contrapartida aos resultados observados por Caballero-Velazquez e 
colaboradores(73), nosso estudo não observou correlação entre DECH crônica e 
suplementação de VD. 
Em estudo de Glotzbecker et al(72), realizado com pacientes submetidos ao 
TCTH alogênico, observou que deficiência de VD, no estudo definida como < 25 ng/mL 
está relacionada com aumento no risco de desenvolver DECH crônica. O mesmo foi  
constatado no estudo de Bahr e colaboradores(110), onde níveis séricos de 25 (OH) D 
foram identificados como fator de risco independente para se desenvolver DECH 
crônica. Contudo, corroborando com resultados observados em nosso estudo, 
Campos e colaboradores(115), e Wallace et al(67) também não observaram correlação 
entre deficiência de VD e DECH crônica.  
Em relação a DECH aguda, diversos estudos como o de Glotzbecker et al(72), 
Bahr e colaboradores(110), Wallace et al(67), Pereira e colaboradores(92) e Kerby et 
al(100), não observaram associação com níveis séricos de 25 (OH) D, assim como não 
foi observada em nossa amostra. Todavia, Urbain et al(66), observou uma tendência 
entre baixos níveis de VD e DECH aguda. E contradizendo os estudos apresentados 
sobre DECH aguda e VD, Hansson e colaboradores(68), observaram maior frequência 
de DECH aguda em pacientes com níveis séricos superiores à 20 ng/mL. 
A importância em manter o estado nutricional em pacientes adultos submetidos 
ao TCTH, é amplamente conhecida. E apesar, de todo acompanhamento da equipe 
responsável pela terapia nutricional, adequação da dieta, orientação nutricional, 
prescrição de nutrição enteral, nutrição parenteral e a utilização de suplementos 




continua presente, conforme observado em nosso e outros estudos que discutiremos 
a seguir. 
Estudos realizados por Urbain et al(15), Ferreira e colaboradores(82) e Espinoza 
et al (16), também observaram redução significativa no IMC pós-TCTH quando 
comparado com IMC pré-TCTH.  
A perda de peso durante o TCTH pode estar associada a diversos fatores como: 
infecções, DECH e fatores relacionados a toxicidade do tratamento, tais como 
anorexia, mucosite, dor abdominal, xerostomia e saciedade precoce. Segundo estudo 
realizado com 105 pacientes submetidos ao TCTH alogênico, após regressão 
multivariada, a presença de DECH aguda e anorexia em grau moderado/severo, são 
fatores independentes que interferem na perda de peso, prejudicando 
consequentemente o estado nutricional.(15) 
 Quando comparado os níveis séricos de 25 (OH) D com IMC, estudo 
conduzido por Pereira et al(92), realizado com 72 indivíduos submetidos ao TCTH, 
observou correlação entre obesidade e deficiência de VD. Todavia, em nosso trabalho 
observamos apenas uma tendência, visto que pacientes com IMC <25 kg/m² 
apresentavam uma mediana de 31ng/mL versus 24 ng/mL em pacientes com excesso 
de peso e obesidade IMC >25 kg/m² (p=0,099) na avaliação inicial.  
Em relação as análises de IMC e mortalidade, desenvolvimento de DECH 
aguda e DECH crônica em nosso estudo, não foi observada diferença significativa. 
Corroborando com os nossos resultados, Nikolousis et al(94), também não encontraram 
relação entre IMC e redução da sobrevida geral, sobrevida livre de doença e incidência 
de DECH aguda.  
No nosso estudo não foi observada associação entre desnutrição e prevalência 
de DECH ou mortalidade, diferente de outros trabalhos, e isso talvez tenha sido 
influenciado devido a nossa reduzida porcentagem de pacientes desnutridos. Estudo 
realizado com crianças submetidas ao TCTH, observou que baixo peso na avaliação 
inicial do TCTH está associado ao aumento do risco de desenvolver DECH aguda.(99) 
Resultados similares foram observados no estudo de Kerby e colaboradores.(100)  
Em estudo realizado por Le Blanc e colaboradores(97), baixo IMC (<20kg/m²) foi 
correlacionado com aumento da mortalidade sem recidiva em pacientes submetidos 
ao TCTH alogênico. O mesmo foi observado por Urbain e colaboradores.(18)   
De uma forma geral, os pacientes analisados no nosso estudo apresentavam 




observada redução significativa de peso e massa magra. Corroborando com os 
resultados observados por Urbain et al.(15)  
O trabalho realizado por da Silva e colaboradores(116), observou valores médios 
pré-TCTH de massa magra e massa gorda, 77±7% e 23±7%, respectivamente. Em 
nosso trabalho, no entanto, encontramos valores médios inferiores para massa magra 
e superiores para massa gorda, 72±6% e 28±6%, respectivamente. Essa diferença 
pode ser justificada pela proporção de idosos presente na amostra estudada, visto 
que com o aumento da idade, a redução de massa magra e o aumento de massa 
gorda são esperados na população em geral.  
A perda de massa magra significativa observada em nosso estudo, corrobora 
com outros trabalhos realizados com pacientes submetidos ao TCTH.(15,19) 
O AF é considerado um marcador nutricional e indicador independente de 
sobrevida em pacientes recebendo quimioterapia.  Em trabalho realizado por Urbain 
e colaboradores(18), o AF pré-TCTH foi considerado um fator preditor independente de 
sobrevida em 2 anos, recidiva e sobrevida livre de doença. Resultados similares foram 
observados em estudo de Farias e colaboradores(19), onde pacientes com AFP <0 
apresentaram redução no tempo de sobrevida e aumento do risco de mortalidade nos 
primeiros 180 dias.  
Corroborando com Urbain e colaboradores(18) e Farias e colaboradores(19), 
nosso estudo observou correlação entre AF pré-TCTH e mortalidade até 180 dias, 
onde valores inferiores de AF foram observados em pacientes que evoluíram à óbito 
precoce. O mesmo foi observado para mortalidade até 1 ano pós-TCTH. 
O trabalho realizado por Farias e colaboradores(19), com 65 crianças 
submetidas ao TCTH alogênico, observou que pacientes que desenvolveram DECH 
aguda ou crônica, quando comprados com os pacientes que não desenvolveram 
DECH, apresentavam valores inferiores de AFP. Em contrapartida aos resultados de 
Farias e colaboradores(19), nosso estudo não observou correlação entre DECH 












Através das análises realizadas, foi possível observar uma redução na 
prevalência de deficiência de VD inicial após a implantação do protocolo institucional 
de coleta da 25 (OH) D, e um aumento significativo na média de suas concentração 
séricas pré-TCTH (grupo 2), quando comparados com o grupo de pacientes que 
realizou TCTH alogênico no período que antecedeu o início do protocolo (grupo 1).  
O estudo também evidenciou que o adequado monitoramento dos níveis 
séricos de VD até o D+100, foi capaz de promover um aumento significativo dos níveis 
séricos de 25 (OH) D durante os 100 primeiros dias no grupo pós implantação do 
protocolo (grupo 2), reduzindo a prevalência de deficiência de VD no pós-TCTH, 
quando comparado com o pré-TCTH. Desta forma, foi possível demonstrar a 
efetividade do protocolo de coleta de VD em pacientes submetidos ao TCTH 
alogênico. Resultado este, observado pela primeira vez na literatura científica. 
O aumento dos níveis séricos de 25 (OH) D pré-TCTH e durante os 100 
primeiros dias pós-TCTH observados após o início do protocolo institucional, 
comprova a importância da conscientização e envolvimento da equipe multidisciplinar 
no cuidado global do paciente transplantado. Evidenciando que o atendimento em 
equipe foi capaz de melhorar o monitoramento dos níveis séricos de VD, sua 
manutenção e suplementação.  
A melhora significativa dos níveis séricos de VD observada no estudo, ocorreu 
principalmente devido a suplementação realizada, imprescindível para manutenção 
de níveis séricos de 25 (OH) D adequados nos primeiros 100 dias pós-TCTH. A 
mesma foi realizada muitas vezes em pacientes com níveis séricos suficientes de VD, 
no estudo definido por níveis séricos ≥ 20 ng/mL. Desta forma, através da 
suplementação, foi possível evitar a redução de VD frequentemente observada por 
outros autores.  
Todavia, novos estudos prospectivos em relação a suplementação de VD 
durante o TCTH alogênico devem ser realizados, com o objetivo de padronizar a 
suplementação de VD necessária de acordo com os níveis séricos coletados, 
estabelecendo uma dose de suplementação adequada e segura para pacientes 
submetidos ao TCTH alogênico com níveis séricos de VD adequados (≥20 ng/mL), 
com a finalidade de manutenção dos mesmos e para pacientes deficientes de VD (< 




Não foi observada correlação entre níveis séricos de VD, DECH e estado 
nutricional, provavelmente devido ao tamanho da amostra analisada. Contudo, 
estudos recentes demonstram um papel promissor da VD no tratamento da DECH 
crônica, bem como uma relação inversa entre concentração de VD e IMC. 
Do mesmo modo, não foi possível correlacionar deficiência de VD com 
mortalidade e IMC com mortalidade e desenvolvimento de DECH aguda e DECH 
crônica. Entretanto, observamos que valores reduzidos de AF estão correlacionados 
com mortalidade até um ano pós-TCTH, confirmando a aplicabilidade do AF como 
indicador de mortalidade em pacientes adultos submetidos ao TCTH alogênico. 
Salientando novamente a importância do adequado estado nutricional em pacientes 
submetidos ao TCTH.  
O AF reduzido é um fator de risco possivelmente modificável que o paciente 
submetido ao TCTH está exposto. Considerando sua associação positiva com 
funcionalidade, o adequado aporte nutricional e a prática de atividade física regular 
propendem a aumentar o AF. Sendo assim, a avaliação e acompanhamento 
nutricional devem iniciar no momento da indicação e/ou planejamento do TCTH e não 
apenas na internação para a realização do transplante. Tendo como propósito 
melhorar o estado nutricional pré-TCTH e preparar o paciente para o condicionamento 
e o período de aplasia.  
Infelizmente a perda ponderal e perda muscular observada em nosso estudo 
faz parte da rotina das unidades de TCTH no Brasil e no mundo. Apesar do 
acompanhamento nutricional diário e da terapia nutricional individualizada os 
pacientes submetidos ao transplante alogênico apresentam um risco elevado para 
desenvolver desnutrição durante a internação.  Desta forma, sugerimos que pacientes 
desnutridos e com perda de peso não intencional nos últimos seis meses, primeiro 
recuperem o seu estado nutricional para depois iniciarem o condicionamento para o 
transplante, uma vez que pacientes com baixo peso apresentam maior risco para 
complicação no pós-TCTH, como aumento da incidência de infecções, da taxa de 
mortalidade e do tempo de internação, levando consequentemente a redução do AF, 
da funcionalidade e na piora da qualidade de vida.  
Conforme observado em nosso estudo medidas nutricionais com o objetivo de 
aumentar o AF em pacientes submetidos ao TCTH alogênico podem reduzir 
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